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FASCICOLO 1 


ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. C. Frugoni) 


Sui rapporti fra il metabolismo della colina 


e delle vitamine del gruppo B 


L. TRAVIA e C. CAMPANA 


Le ricerche degli ultimi tempi hanno messo in 
evidenza l’importanza e il significato biologico 
dei metili labili e dei processi di transmetila- 
zione. Non si entra nei dettagli di tali nozioni, 
essendosene gia accennato in altri lavori (Tor- 
rioli e Travia, 1) (Travia, Cordone e Di Rai- 
mondo, 2) ed essendo stato trattato tutto l’ar- 
gomento da Campana e Gualandi (3) della no- 
stra clinica in una recente completa messa a 
punto. Si ricordera solo che é stata prospettata 
la possibilita di rapporti fra metabolismo vita- 
minico e metili labili. 

Il Kithnau (4) infatti, studiando la elimina- 
zione della trigonellina e dell’acido nicotinico 
dopo carico con acido nicotinico, aveva ritenuto 
di poter affermare l’esistenza di un rapporto 
teversibile fra acido nicotinico e trigonellina, 
per cui, in presenza di un eccesso di un datore 
di metile si avrebbe un’eccessiva formazione 
di trigonellina (per la quale il rene é per- 
meabile) e quindi una carenza relativa di acido 
nicotinico. 

Nella completa elaborazione della sua teoria, 
il Kiihnau aveva, inoltre, ritenuto di poter am- 
mettere l’esistenza di una nuova sindrome avi- 
taminosica: la avitaminosi da metile labile. 

Gli ulteriori studi del du Vigneaud (5) non 
hanno perd confermato la possibilita della rea- 
tione: trigonellina ——>» acido nicotinico, e il 
Ciusa (6), in recenti ricerche, ha dimostrato 


che la trigonellina e la trigonellinamide in vivo, 
non si comportano come donatrici di metile. 
Travia, Pelosio, Tecce (7) studiando le intera- 
zioni fra alcune vitamine del gruppo B (tia- 
mina, lattoflavina, piridossina, acido nicotinico), 
hanno dimostrato poi, fra l’altro, che la elimi- 
nazione della trigonellina non é influenzata 
dalla somministrazione di acido nicotinico, con- 
fermando cosi i recenti risultati riferiti da Han- 
dler (8). 

Data l’importanza del problema, abbiamo stu- 
diato i rapporti fra colina e metabolismo vita- 
minico sia per indagare sull’eventuale esistenza 
di un diretto rapporto tra metabolismo vitami- 
nico e colina, sia per stabilire se l’antagonismo 
metabolico fra le vitamine del gruppo B po- 
tesse essere in parte interpretato attraverso una 
particolare specifica influenza della colina intesa 
come donatrice di metile labile. 


TECNICA SPERIMENTALE 


In soggetti giovani e clinicamente sani, posti 
ad un regime dietetico standard, é stata stu- 
diata l’eliminazione urinaria della tiamina, della 
lattoflavina, della piridossina, dell’acido nico- 
tinico e della trigonellina. 

I metodi di determinazione di tali vitamine 
sono quelli abitualmente seguiti per le nostre 
ricerche e pit precisamente la tiamina é stata 
determinata col metodo di Ritsert (9), la latto- 
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flavina col metodo di Emmerie (10), la piri- 
dossina col metodo di Scudi (11) l’acido nico- 
tinico col metodo di Bandier (12), la trigonel- 
lina col metodo di Sarett (13). Si rimanda 
ad altri lavori (Travia, Pelosio e Tecce) per la 
conoscenza dei dettagli dei metodi e per la 
precisione di essi, e si ricorda soltanto che, 
come si é soliti fare nelle nostre ricerche, si é 
stabilito come valore di eliminazione basale, 
la quantita di vitamina eliminata dal soggetto 
in esame sottoposto per 4-6 giorni, ad un regime 
dietetico costante, a contenuto noto in vita- 
mine, ma variabile da soggetto a soggetto. 

Stabilita la quota basale di vitamine elimi- 
nate nelle 24 ore, si sono somministrati nei sog- 
getti in esperimento 3 g. di colina (cloruro) 
per via orale lasciando assolutamente invariato 
il regime dietetico (*). 

Nei giorni successivi é stata studiata la elimi- 
nazione della tiamina, della lattoflavina, della 
piridossina, dell’acido nicotinico e della trigo- 
nellina, in modo da poter contemporaneamente 
valutare, nello stesso soggetto, le eventuali va- 
riazioni quantitative di tutte le sostanze consi- 
derate. 


é anche studiata la eliminazione delle vitamine 
dopo somministrazione di 1 g. di colina per via 
intramuscolare. 

Le variazioni osservate essendo contenute al 
massimo nei limiti dell’8 % (acido nicotinico), 
non possono che essere considerate come varia- 
zioni riferibili all’errore medio sperimentale. 


DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 


I dati sperimentali dimostrano che per la 
somministrazione di colina per via orale e per 
via intramuscolare non si hanno modificazioni 
nella eliminazione della tiamina, della pirido- 
xina, della lattoflavina, dell’acido nicotinico e 
della trigonellina. Tuttavia, sia pure per via 
ipotetica, non si pud del tutto escludere che tali 
influenze, pur sfuggendo dai limiti del nostro 
campo sperimentale, possano normalmente eser- 
citarsi allorquando si abbiano particolari atti- 
vita funzionali dei tessuti, o in presenza di altri 
donatori di metile. 

L’obbiezione, infatti, che si potrebbe muovere 
alle presenti conclusionié costituita dalla conside- 
razione che la colina somministrata potrebbe non 
essere assorbita attraverso l’apparato digerente. 


ELIMINAZIONE DELLE VITAMINE 
(Ogni cifra esprime in mg. la eliminazione media in 24 h, calcolata sui valori di 5 giorni prima e dopo carico) 
in condizioni basali (in mg.) dopo carico di 3 g. di colina (in mg.) 
Num. 
dei casi Latto- Acido Trigo- Latto- Acido Trigo- 
Tiamina flavina | Piridoxina| nicotinico | nellina Tiamina flavina Piridoxina | picotinico | nellina 
I 0.700 1.430 _ 2.590 65 0.676 1.483 _ 2.254 75 
2 0.475 1.405 — 2.424 50 0.500 1.420 — 2.293 55 
3 0.500 1.440 —_— 2.600 7° 0.510 {1.430 oo 2.410 63 
Medie| 0.558 1.425 — 2.538 62 0.562 1.440 a 2.319 74 
RISULTATI é 


Dai dati riportati nella tabella (medie di 
5 determinazioni successive) si nota che in se- 
guito alla somministrazione di colina per via 
orale non si hanno modificazioni nella elimina- 
zione delle vitamine considerate, né nella eli- 
minazione della trigonellina. In un soggetto si 


(*) La quantita di colina somministrata pud essere considerata, 
dal punto di vista delle attuali ricerche, come una dose massiva. 
Ammettendo che una mola di colina possa cedere, come minima 
quantita di metile labile, una mola di metile, da 3 g. di colina si 
possono liberare un minimo di g. 0,371 di metile. Poiché il peso mole- 
colare della colina corrisponde circa al p. m. dell’acido nicotinico 
e per ogni metile si trasforma una mola di acido nicotinico in trigo- 
nellina, se si avesse un rapporto quantitativo di trasformazione, 
per 3 g. di colina si dovrebbero poter trasformare 3 g. circa di acido 
nicotinico in trigonellina. 
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A questo proposito é da osservare che lo 
studio dell’eliminazione delle vitamine e della 
trigonellina dopo iniezione intramuscolare di co- 
lina, mentre ha mostrato il quadro clinico delle 
modificazioni vasomotorie caratteristiche della 
colina, non si é accompagnato ad alcuna modi- 
ficazione nella eliminazione delle sostanze stu- 
diate (salvo una leggera e trascurabile diminu- 
zione della quantita di acido nicotinico urina- 
rio). Data perd la notevole importanza del pro- 
blema del metabolismo della colina, sono in 
corso ricerche per stabilire se la somministra- 
zione di colina comporta una alterazione dei 
radicali metilici urinari (trimetilamina) (Travia 
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e Campana, 14), se la somministrazione pro- 
lungata di colina possa determinare quelle mo- 
dificazioni del metabolismo vitaminico che non 
si sono potute osservare per somministrazione 
a dose unica e massiva di colina sia per via orale 
che per via intramuscolare, e l’azione di altre 
sostanze (metionina) che contengono metili la- 
bili nella loro molecola. 


RIASSUNTO 


E’ stata studiata l’azione della colina somministrata 
per via orale (3 g.) sulla eliminazione di alcune vita- 
mine (tiamina, lattoflavina, piridossina, acido nicoti- 
nico e trigonellina) in soggetti giovani e sani, tenuti 
ad alimentazione standard. Si é dimostrato che la co- 
lina per via orale non esercita alcuna azione sulla eli- 
minazione delle vitamine studiate. 

In un soggetto, a titolo di controllo, é stato anche 
somministrato un grammo di colina per via intramu- 
scolare, senza apprezzabili differenze. 

Si conclude che, nei limiti delle ricerche sperimentali 
eseguite, la colina non manifesta alcuna azione sul meta- 
bolismo delle vitamine del gruppo B. 


RESUME 


Relations entre le métabolisme de la choline et des 
vitamines du groupe B. 


On a étudié l’action de la choline (3 g. par voie 
orale) sur l’élimination de quelques vitamines du 
groupe B. (Thiamine, lactoflavine, pyridoxine, acide 
nicotinique, trigonelline) chez des sujets jeunes et 
sains, que l’on a maintenu pendant plusieurs jours 
un régime diététique standard. 

On a montré que la choline par voie orale n’explique 
action sur l’élimination des vitamines étu- 

iées. 

Dans un sujet, qui a servide contréle, ona étudié 
aussi |’élimination des mémes vitamines, aprés admi- 
nistration de 1 g. de choline par voie intramusculaire, 
et on a confirmé les precédents résultats. 

On conclut que, dans les limites des recherches ex- 
périmentales executées, la choline n’a aucune action 
sur le métabolisme des vitamines du groupe B. 


SUMMARY 


The relations between metabolism of Choline and 
B-vitamins. 

The Authors studied the action of choline, orally 
administered (3 grams) on the elimination of some 
vitamins (thiamine, lacfoflavine, piridoxine, nicoti- 
nic acid and trigonellin) in young healthy subiects 
fed on standard alimentation. It can be shown that 
orally administered choline does not exert any ac- 


tion on the elimination of B-vitamins. As a control, 
no effecf was observed in a subjecf who had received 
I gramme of choline intramuscularly. It is concluded 
thaf, within the range of accuracy of the method, 
choline does not exert any action on the B-vitamins 
metabolism. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Beziehungen zwischen dem Cholinmetabo- 
lismus und den Vitaminen der B Gruppe. 


Es wurde die Wirkung des mindlich verabfolgten 
Cholin (3 g) auf die Zerstérung einiger Vitamine 
(Thiamin, Lactoflavin, Pyridoxin, NicotinsAure und 
Trigonellin) an jungen gesunden Versuchsobjekten, die 
streng an eine Standard Ernahrung gehalten wurden, 
studiert. Es hat sich dabei herausgestellt, dass das 
mindlich eingegebene Cholin keine Wirkung auf die 
Zerstérung der studierten Vitamine ausiibt. 1 g. Cholin 
an einem Versuchsobjekt als Kontrolle intramuskular 
verabreicht, zeigte ungeiahr dieselben Ergebnisse. Man 
stellt auf Grund der obigen Experimente fest, dass 
Cholin keine Wirkung auf den Metabolismus der Vita- 
mine der B Gruppe ausibt. 


RESUMEN 


Sobre las relaciones entre el metabolismo de la colina 
el de las vitaminas del grupo B. 


Se estudié la accién de la colina, administrada por 
via oral (3 g.), sobre la eliminacién de algunas vitaminas 
(tiamina, lactoflavina, piridoxina, acido nicotinico y 
trigonelina) en subjetos jovenes y sanos, mantenidos 
a una alimentacién standard. Se comprobé que la colina 
administrada por via oral no influye de ninguna ma- 
nera sobre la eliminacién de las vitaminas estudiadas. 
En un subjeto se administr6 también para contrél 
I g. de colina por via intramuscular, no habiendose 
notado diferencias sensibles. Se puede concluir que, 
en el campo de las investigaciones experimentales 
etectuadas, la colina no ejerce ninguna accién sobre 
el metabolismo de las vitaminas del grupo B. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. OC. Frugoni). 


Sull’antagonismo delle vitamine del gruppo B 


L. TRAVIA, CG. PELOSIO (*), G. TECCE (**) 


Lo studio del metabolismo vitaminico com- 
porta, oltre alla valutazione degli sbilanci vita- 
minici per insufficiente somministrazione di vi- 
tamine (carenza da insufficiente apporto: Tra- 
via, 1), anche la valutazione delle perturba- 
zioni indotte da sproporzione nelle quantita di 
vitamine somministrate (azione antagonistiche 
da squilibrio 2). Gli esempi di tali interferenze 
fra le varie vitamine sono stati tratti da osser- 
vazioni cliniche (Spies, Vilter, Ashe: 3; Sebrell 
e Butler: 4; Sydenstricker, Sebrell, Checkley, 
Druse: 5; Lund e Geill: 6; Dostrowsky e Sa- 
gher: 7) e da ricerche sperimentali che hanno 
cercato di delimitare il problema e di darne una 
interpretazione. Fra questi ultimi dati ricor- 
diamo che gia il Gydrgyi nel 1935 (8), studiando 
la avitaminosi B, del ratto, aveva constatato 
la comparsa della caratteristica dermatite solo 
se alla dieta carenzata veniva aggiunta tiamina. 
Nel caso infatti che la dieta fosse carenzata 
in piridossina ed in tiamina, si aveva una poli- 
neurite e la dermatite compariva soltanto dopo 
la guarigione della polineurite per somministra- 
zione di tiamina. Anche gli studi del Richards (9) 
sull’accrescimento del ratto a diete carenzate, 
confermavano l’antagonismo funzionale fra tia- 
mina e piridossina. Il Delachaux (10) ha tro- 
vato aumento di eliminazione di lattoflavina in 
seguito a somministrazione di tiamina. 

Un importante contributo allo studio del pro- 
blema é stato portato da Malaguzzi Valeri, Co- 
nese e Putignano (11) i quali hanno dimostrato 
che, in seguito alla somministrazione di forti 
dosi di tiamina, scompariva l’acido nicotinico 
dalle urine, e, contemporaneamente, si aveva 
anche diminuzione dell’acido nicotinico nel fe- 
gato e nel liquor (Malaguzzi Valeri e Neri: 12). 
Sempre secondo Malaguzzi Valeri e Conese (13) 
la somministrazione di acido nicotinico ad alte 


(*) Assistente vol.”nell’Istituto di Patologia Speciale Medica 
dell’Universita di Roma (Dir. Inc.: Prof. S. De Candia). 

(**) Assistente vol. nell’Istituto di Fisiologia Generale del- 
l’Universita di Roma (Dir. Inc.: Prof. Sapegno) e nell’Istituto 
Sup. Alimentazione C.N.R. (Dir.: Prof. Bergami). 
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dosi, in soggetti normali, si accompagnerebbe 
ad un notevole aumento dell’eliminazione della 
tiamina. Perosa (14) ha confermato talidati dimo- 
strando che, in colombi tenuti a regime beri- 
berico, i sintomi polineuritici erano pid gravi 
e pill precoci nei piccioni in cui si somministrava 
anche acido nicotinico. 

Sebbene fossero gia noti tali risultati clinici e 
sperimentali, tuttavia le ricerche si erano limi- 
tate fondamentalmente alla tiamina ed all’acido 
nicotinico ed erano state emesse dal Kiihnau (15) 
per la interpretazione del fenomeno, due ipo- 
tesi. Il Kiihnau, anzitutto, aveva ammesso che 
la tiamina e l’acido nicotinico formassero dei 
complessi attivi per cui, somministrando sol- 
tanto una di tali sostanze, si consumerebbero 
le riserve dell’altra provocandosi cosi dei sin- 
tomi di carenza. A questa teoria va osservato: 
«perché cid possa avvenire, bisogna ammettere 
che il fattore introdotto in eccesso non si accu- 
muli ma ne venga consumato in quantita mag- 
giore del fabbisogno fisiologico giornaliero, pro- 
vocando un maggiore consumo anche del fat- 
tore in deficit » (Malaguzzi Valeri, 16). 

Successivamente Kiihnau (17) studiando i 
rapporti fra acido nicotinico e trigonellina, ha 
ammesso che I’acido nicotinico e la trigonellina 
stessero fra di loro in un equilibrio dinamico di 
transmetilazione analogo a quello osservabile 
per altre sostanze (metionina “———_, omo- 
cisteina; colina *-_——_, colamina, ecc.) e poi- 
ché in presenza di un eccesso di donatori di me- 
tili labili, tenderebbe a formarsi un eccesso di 
trigonellina (per la quale il rene sarebbe pid 
permeabile) si avrebbe in tal modo una carenza 
di acido nicotinico. 

Per potere, perd, interpretare la modificata 
eliminazione dell’acido nicotinico in seguito a 
somministrazione di tiamina, il Kiihnau é stato 
costretto ad ammettere che la tiamina potesse 
spostare l’acido fosforico dall’acido nicotinico 
per una azione di massa e, liberatosi 1’acido 
nicotinico, questo potesse agire da accettore di 
metile trasformandosi in trigonellina. 


evi 
alle 
con 
fos 
sfo 
tide 
nic 
bis« 
per 
tut 
Ki 
Vig 
tal 
bil 
nea 
né 
co 
sta: 
part 
nico 
gone 
Eli 
| Me 
| di 
| fe 
| Mex 
di 
ca 
Do] 
eq 
co 
ms 
Do 
| mi 
| Dor 
| eq 
| ne 
| Dop 
| eq. 
| nic 


ici 
imi- 
cido 
(15) 
ipo- 
che 
dei 
sol- 
bero 
sin- 
rato: 
ttere 
Lccu- 
mag- 
pro- 
fat- 


do i 
1, ha 
ellina 
co di 
rabile 
omo- 
> poi- 
|i me- 
so di 
e pil 
renza 


ificata 
ito a 

stato 
otesse 
ytinico 
’acido 
ore di 


L’artificiosita di tale ipotesi del Kiihnau é 
evidente: anzitutto non é@ dimostrato (stando 
alle moderne concezioni sulle transfosforilizza- 
zioni: Travia, 18) quale sia la sostanza che si 
comporti rispetto alla tiamina da donatrice di 
fosforo; in secondo luogo é noto che il trifo- 
sfonucleotide pud trasformarsi in difosfonucleo- 
tide senza per questo mettere in liberta l’acido 
nicotinico. Per accettare la teoria del Kiihnau 
bisognerebbe quindi, anzitutto, ammettere che 
per azione della tiamina si potesse scindere 
tutta la molecola del tri- o del difosfonucleotide. 

Una pid grave obbiezione alla ipotesi del 
Kiihnau é stata successivamente mossa dal Du 
Vigneaud (19) il quale ha dimostrato sperimen- 
talmente che la trigonellina non pud reversi- 
bilmente trasformarsi in acido nicotinico. 

Pid recenti lavori eseguiti quasi contempora- 
neamente ai nostri, hanno poi dimostrato che 
né la trigonellina, né la trigonellinamide si 
comportano nell’organismo in vivo come so- 
stanze donatrici di metili (Ciusa, 20) né d’altra 
parte, in seguito a somministrazione di acido 
nicotinico, si ha aumentata eliminazione di tri- 
gonellina (Handler, 21). (Tab. 1.) 


TABELLA I. 
Eliminazione dei derivati della niacina nella urina 
umana (in mg per 24 ore) 


ac. nico- 


le idro- nicoti- 
lizzabile namide 

Media buona 

dieta con caf- 0,7 1,0 1,7 200 5-8 
Media buona 
dieta senza 0,7 1,0 1,7 5-10 5-8 
Dopo 1,63 mol. 
eq. di ac. ni- 
cotinico (200 | 4° 15 35 


Dopo 1,63 mol. 


eq. di nicota- | 4,0 6,0 | 10,0 6,0 50 
Dopo 1,63 mol. 
eq. di trigo- | 0,7 1,0 1,7 |185,0] 58 
nellina ..... 


Dopo 1,63 mol, 
eq.diN,metil- | 0,7 1,0 1,7 


10,0 50 
nicotinamide 


Sebbene, quindi, l’ipotesi del Kiihnau che 
nel fenomeno del cosidetto antagonismo fun- 
zionale delle vitamine potessero partecipare 
anche i processi di transfosforilizzazione, do- 
vesse essere presa in seria considerazione, tut- 
tavia non sono state condotte esperienze suf- 
ficienti per la dimostrazione del fenomeno 
stesso. 

Partendo da tale principio abbiamo, percid, 
studiato in un gruppo di soggetti, contempora- 
neamente l’eliminazione di quelle vitamine del 
gruppo B che, stando alle nostre attuali cono- 
scenze, entrano in rapporto con il metabolismo 
dell’acido fosforico. 

E’ vero che si potrebbe obbiettare che dal 
punto di vista chimico il valore dei derivati 
fosforici della tiamina, della lattoflavina, della 
piridossina, dell’acido nicotinico sono diversi 
giacché, mentre per la tiamina si ha un deri- 
vato pirofosforico, per la lattoflavina e per la 
piridossina si ha un estere fosforico e per l’acido 
nicotinico invece si ha un derivato fosforico pid 
complesso. 

Tuttavia, malgrado tale osservazione, che 
pud al massimo incidere sulla velocita di 
reazione e sui fattori intermedi catalizzanti 
le reazioni, deve sempre considerarsi per fermo 
il concetto della notevolissima importanza da 
attribuire ai rapporti fra il metabolismo delle 
quattro vitamine considerate e l’acido fo- 
sforico. 

Partendo da tali presupposti, abbiamo stu- 
diato l’eliminazione della tiamina, della latto- 
flavina, della piridossina, dell’acido nicotinico 
sullo stesso campione di urina del medesimo 
soggetto sia in condizioni basali (standard di 
alimentazione) sia dopo somministrazione per 
via intramuscolare di una delle quattro vita- 
mine, completando in tal modo le precedenti 
ricerche (Travia, Pelosio, Dalla Torre, 22) nelle 
quali lo studio della eliminazione della latto- 
flavina urinaria dopo somministrazione di tia- 
mina, piridossina e di acido nicotinico aveva 
dimostrato che la tiamina e la piridossina pro- 
ducevano un aumento della eliminazione di lat- 
toflavina mentre l’acido nicotinico non mostrava 
in tale senso nessuna attivita. 


TECNICA GENERALE 


In soggetti giovani e clinicamente sani sotto- 


posti per alcuni giorni ad alimentazione stan- 
dard (ci siamo preoccupati di far seguire ai 
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soggetti in esperimento, un regime dietetico stan- 
dard ma completo perché durante un ciclo spe- 
rimentale di 23 giorni, una alimentazione in- 
completa avrebbe potuto nuocere sui risultati 
finali dell’esperimento) é stata studiata la eli- 
minazione urinaria della tiamina; della latto- 
flavina, della piridossina, dell’acido nicotinico, 
della trigonellina. 

Dopo aver stabilito il valore medio basale 
di eliminazione delle varie frazioni, si sono som- 
ministrati per via intramuscolare rispettiva- 
mente mg 50 di tiamina, mg 2 di lattoflavina, 
mg 50 di piridossina, mg 50 di acido nico- 
tinico. 

Su una aliquota dei vari campioni di urina 
delle 24 ore é stata studiata 1’eliminazione della 
tiamina, della lattoflavina, della piridossina, 
dell’acido nicotinico, della trigonellina. 


METODI DI DETERMINAZIONE 


Tiamina: la determinazione della tiamina é 
stata eseguita con il metodo di Ritsert (23) 
basato sulla trasformazione della tiamina in 
tiocromo. 


Lattoflavina: per il dosaggio delle frazioni lat- 
toflaviniche abbiamo seguito i metodi descritti 
da Emmerie (24). La lattoflavina contenuta in 
una aliquota (50-150 cc) di urina acidificata 
con acido acetico viene assorbita da una sospen- 
sione di solfuro di piombo di fresco preparata. 
Il solfuro di piombo viene raccolto in un filtro 
poroso (Jena 1r G 3) contenente della sabbia 
di vetro (5-6 g) e accuratamente lavato con 
acqua distillata. La lattoflavina viene poi ri- 
presa eluando il solfuro di piombo con una 
soluzione di piridina acetica (acqua : piridina : 
acido acetico = 8 : 2: 0,2): 


a) dosaggio della lattoflavina totale. Una 
aliquota di estratto piridinico di lattoflavina 
acidificata con acido acetico glaciale viene os- 
sidata con soluzione di permanganato di po- 
tassio al 4 % e peridrolo al 3 %. Si filtra per 
carta e si legge al fotometro di Pulfrich con 
filtro S 43; 


b) dosaggio dell’estere flavin-fosforico. I] me- 
todo si basa sul principio di Greene e Black (25) 
secondo cui la lattoflavina libera (non este- 
rificata) pud essere estratta integralmente dalle 
soluzioni acquose con taluni solventi organici 
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(alcool benzilico, fenolo, chinolina). Una ali- 
quota dell’estratto piridin-acetico della latto- 
flavina viene distillato nel vuoto a bassa tem- 
peratura. Il residuo secco, ripreso con acqua di- 
stillata, viene ossidato in ambiente acido con 
soluzione di permanganato di potassio al 4% 
e con peridrolo al 3 %. Si neutralizza e si estrae 
la lattoflavina libera in parti uguali di alcool 
benzilico. Si legge al fotometro di Pulfrich con 
filtro S 43. 

La differenza fra il contenuto in lattoflavina 
totale e lattoflavina fosforilata esprime il con- 
tenuto in lattoflavina libera. 

Nelle nostre mani il metodo ci ha dato un er- 
Tore massimo del 7 %. 


Piridossina: metodo colorimetrico di Scudi 
(28). Tale metodo si basa sullo sviluppo di colore 
dovuto alla reazione che avviene fra la piridos- 
sina e la 2-6 diclorochinone clorimide. La solu- 
zione di reattivo é@ fatta in alcool butilico nor- 
male che estrae la eventuale piridossina presente 
dalla fase acquosa costituita dalla urina tampo- 
nata a pH 6,8-7,2 con puffer di veronal. La let- 
tura si esegue al fotometro di Pulfrich con filtro 
S 61. Con tale metodo si pud dosare solo la 
forma libera di piridossina. Per il dosaggio della 
forma combinata é necessaria una idrolisi pre- 
ventiva con HCl 6 N per un’ora a bagno maria 
bollente; la differenza fra i due valori ottenuti 
da il valore in piridossina coniugata. 

Nelle nostre mani il metodo ci ha dato un 
errore massimo del 2 %. 


Acido nicotinico: il metodo da noi seguito é 
stato quello di Bandier (27). Il metodo si basa 
sul dosaggio fotometrico (filtro S 43 al Pulfrich) 
dell’acido nicotinico, il quale in presenza di 
bromuro di cianogeno da una reazione colo- 
rata. 


Trigonellina: la determinazione della trigo- 
nellina e della trigonellinamide é stata da noi 
eseguita con il metodo di Sarett (28). Il metodo 
si basa sulla colorazione che si sviluppa quando 
alla soluzione di trigonellina, previamente ri- 
scaldata con alcali, si aggiunge una soluzione di 
benzidina. 


Data la complessita delle ricerche, riportiamo 
integralmente il protocollo dell’esperimento in 
un soggetto: 
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TABELLA II, 


VITAMINE LATTOFLAVINA 

Carico con mg. mg. | mg: mg. mg. mg. 

I 0.432 1.389 0,553 | 0.836 | — | 2,326 | 200 

2 0,480 1.420 0.540 | 0,880 | — | 2,522 | 232 

gp 34,300 2,391 1,491 | 0,900 | ~ | 1,240 117 

4 3,380 1,697 0,797 | 9,900 | — | 1,960 190 
5 2,500 1,410 0,550 0,860 | ~s 2,220 170 | 
6 1,600 1,396 0,548 | 0,848 | — | 2,410 100 
4 2,200 1,416 0,680 | 0,836 | _ |} 2,528 | 96 
8 0,436 1,398 0,548 0,850 | — | 2,512 97 
9 0,410 1,412 0,578 0,834 | — 2,380 

10 0,420 1,400 0,550 0,850 | —_ | 2,480 202 
| 0,420 2.562 1.582 0,980 | | 2,250 110 | 
12 | 0,380 2,602 1,042 | 0,960 | | 1,720 go 
13 0,572 1,460 0,570 | 0,890 — | 1,980 154 | 
14 0,504 1,350 0,540 | 0,810 | | 2,196 109 | 
15 0,480 1,380 0,560 0,820 | — 2,310 120 ‘| 
16 0,500 1,402 0,502 | 0,900 | | 2,240 | 
1,144 1,820 0,820 1,000 2,312 
18 | 0,620 1,410 0,520 0,890 ae 2,160 179 

19 | 0,620 1,420 | 0,518 0,902 -— | 2,220 109 

0,400 1,424 0,524 0,900 | 11,400 93 

21 0,450 1,402 0,604 0,898 | — | 10,t00 | 101 
22 | 0,460 1,410 0,510 0,900 5,220 II5 
23 | 0,450 1,402 0,502 | 0,900 | — 2,240 | 115 

RiISULTATI 


Dai risultati ottenuti appare anzitutto che 
leliminazione basale delle vitamine @ suffi- 
cientemente costante in ogni singolo soggetto, 
trovandosi soltanto delle variazioni che pos- 
sono essere, verosimilmente, riferite alle diffe- 
renti quantita di vitamine contenute nel regime 
dietetico del singolo individuo. 

La somministrazione di una vitamina per via 
intramuscolare determina un aumento di eli- 
minazione della vitamina somministrata. Gia 
in altro lavoro si é insistito sul significato di 
tale maggiore eliminazione riferendolo al grado 
di saturazione del soggetto nelle vitamine corri- 
spondenti; si é ritenuto cioé di poter affermare 
che, allorquando esistano nel soggetto in studio 
delle particolari condizioni di aumentato fab- 


bisogno di vitamine o di minore riserva di vita- 
mine (stato di carenza), si ha anche una note- 
vole ritenzione delle quantita di vitamine som- 
ministrate. 


TABELLA III. 


Variazioni vi- | 

taminiche | stamina | Lattofa- | Piridos- | 

% vina % | sina % % | 

Carico con 

| 

Tiamina ..... 46,9 

Lattoflavina . + 44,60 | +138,1 —31,2 | 
Piridossina ... | +56,36|+ 33,8| +16,1 | — 

Ac. nicotinico — | + 30,06 | 

| } 
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Dalla tabella III appare che solo per la tia- 
mina e la lattoflavina si hanno valori di elimi- 
nazione che corrispondono circa ai valori delle 
quantita di vitamine somministrate, mentre 
della piridossina e dell’acido nicotinico se ne 
eliminano solo piccole aliquote, e precisamente 
la quota di eliminazione dopo carico con piri- 
dossina é, in media, nei soggetti studiati, del 
16 %, per l’acido nicotinico del 30 %. Mentre 
per l’acido nicotinico sappiamo che esso subisce 
nell’organismo fenomeni di trasformazione per 


tiamina, la lattoflavina e l’acido nicotinico degli 
equilibri di bilancio, non si é potuto ottenere 
per la trigonellina lo stesso risultato. Si pud sol- 
tanto con sicurezza affermare che la sommini- 
strazione di acido nicotinico non si accompagna 
a perturbazioni nel metabolismo della trigo- 
nellina (tab. V), confermandosi cosi i citati la- 
vari dell’Handler (1. c.) e quelli di Ciusa (1. c.) 
e cioé che la trigonellina non subisce alcuna va- 
riazione nella sua eliminazione urinaria dopo 
carico con acido nicotinico. 


TABELLA IV. 


} oe VITAMINE TIAMINA LATTOFLAVINA PIRIDOXINA ACIDO NICOTINICO 
\ Plus di elimina- | Plus di elimina- Plus di elimina- Plus di elimina- 
| \ Elimina- | zione dopo carico| Elimina- | zione dopo carico| Elimina- | zione dopo carico| Elimina- | zione dopo carico 
| zione con 50 mg. zione | con 2 mg. zione con 50 mg. zione con 50 mg. 
% tele | basale basale 
Cas 2 | in mg. | % | in mg. | % in mg. % in mg. % 
| | | | 
} 
I 0,456 | 41,7 | 83,4 | 1,405 | 2.400 | 120,4| — 7.35 | 14.7 | 2,42 |19,45 | 38,89 
: 0,475 | 46,2 | 92,4 | 1,440 | 2,540 | 127,0| — 8,31 | 16,6 | 2,60 | 7,02 | 14,03 
3 | 9,415 | 42,9 | 85,9 | 1,665 | 3,340 | 167,0| — | 850 | 17,0 | 2,04 | 18,63 | 37,25 
cui si elimina sicuramente sotto forma di I dati sperimentali dimostrano nettamente 


suoi derivati (Handler, 1. c.), sul metabolismo 
della piridossina non sappiamo ancora nulla di 
preciso. 

Appare perd evidente che la somministra- 
zione di una vitamina produce assai spesso delle 
perturbazioni nel metabolismo delle altre vita- 
mine. Come infatti risulta dalla tabella IV, la 
somministrazione sperimentale di tiamina si 
accompagna ad un aumento di eliminazione di 
lattoflavina con contemporanea minore elimi- 
nazione di acido nicotinico. 

La somministrazione di lattoflavina produce 
una maggiore eliminazione di tiamina con con- 
temporanea minore eliminazione di acido nico- 
tinico. 

La somministrazione di piridossina produce 
un aumento nella eliminazione della tiamina 
e della lattoflavina. 

L’acido nicotinico non determina nessuna mo- 
dificazione della eliminazione delle altre vitamine 
considerate. 

Per quel che riguarda la eliminazione della 
trigonellina, si deve anzitutto osservare che, 
nelle nostre esperienze, non si é riusciti ad otte- 
nere un’eliminazione basale assolutamente co- 
stante; cid verosimilmente é da riferire ad un 
assai variabile contenuto in trigonellina degli 
alimenti; sicché, pur avendo ottenuto per la 
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un rapporto di correlazione metabolica fra 
alcune delle vitamine considerate (tiamina, lat- 
toflavina, piridossina ed acido nicotinico) nel 
senso che, in seguito alla somministrazione di 
tiamina, si ha una aumentata eliminazione di 
tiamina e di lattoflavina ed una diminuita eli- 
minazione di acido nicotinico; per sommini- 
strazione di lattoflavina si ha maggiore elimina- 


TABELLA V. 


Eliminazione di acido nicotinico e di trigonellina dopo 
carico con acido nicotinico 


— Acido nicotinico Trigonellina 
| (in mg) 
10,100 
| 5,220 115 
2,240 115 

IN. 7,895 7°,3 
4,322 66,5 

2,410 54,8 

2,440 60,3 

10,206 39,8 

2,860 50,2 

2,650 51,3 
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zione di lattoflavina e di tiamina con minore 
eliminazione di acido nicotinico; dopo sommini- 
strazione di piridossina si ha aumento di eli- 
minazione di piridossina, di tiamina, di latto- 
flavina e, infine, la somministrazione di acido 
nicotinico non produce nessuna modificazione 
nella eliminazione delle altre vitamine né della 
trigonellina. 


* * * 


Non si pud, in base ai soli risultati sperimen- 
tali citati, decisamente affermare quale possa 
essere il meccanismo attraverso il quale si ab- 
biano tali perturbamenti intervitaminici, ma é 
assai verosimile che possano essere determinati 
da perturbazioni dei processi di transfosforiliz- 
zazione. 

A tale conclusione si giunge attraverso le se- 
guenti considerazioni: 


I) non si puod, in base alle presenti espe- 
rienze ed a quelle svolte indipendentemente 
da noi, dal Ciusa (l. c.) ammettere che fra 
acido nicotinico e trigonellina esistano i rap- 
porti di transmetilazione ammessi dal Kiihnau 

2) l’azione esercitata dalle singole vitamine 
pare si svolga nel senso che tiamina e lattofla- 
vina determinano scambievolmente una pertur- 
bazione nella eliminazione della lattoflavina e 
della tiamina. In seguito a somministrazione di 
piridossina, mentre si hanno modificazioni nella 
eliminazione della tiamina e della lattoflavina, 
non si hanno modificazioni nella eliminazione 
dell’acido nicotinico. Infine per azione dell’a- 
cido nicotinico non si ha alcuna modificazione 
nel metabolismo delle altre vitamine; 

3) non pare che il metabolismo vitaminico 
sia influenzabile dalla azione di sostanze che, 
come la colina, vengono ritenute come donatrici 
di metili labili (Kiihnau, 1. c.; Malaguzzi Va- 
leri, 1. c.) dato che la somministrazione di co- 
lina, per via orale e per iniezioni intramuscolari, 
non ha dimostrato alcuna modificazione nell’eli- 
minazione della tiamina, della lattoflavina e 
della piridossina, si é potuto solo stabilire che, 
in seguito alla somministrazione di colina per 
via intramuscolare, si ha una lievissima diminu- 
zione della eliminazione di acido nicotinico (Tra- 
via e Campana, 29); 

4) Dalle ricerche eseguite da De Candia e 
Pelosio (30), seguendo collateralmente il nostro 
stesso piano di studio, é stato dimostrato che 
nei basedowiani e nei soggetti normali trattati 


con tiroxina, si ha aumento della eliminazione 
urinaria della lattoflavina totale di base con 
prevalenza della frazione libera e che la quan- 
tita di lattoflavina urinaria basale pud essere 
ricondotta alla quantita normale solo per som- 
ministrazione di estratti totali di corteccia 
surrenale e non con il desossicorticosterone. In 
seguito a somministrazione di lattoflavina per 
via intramuscolare si osserva una minore eli- 
minazione della lattoflavina somministrata ri- 
spetto al soggetto normale. Anche prelevando 
le urine con cateterismo vescicale a sifone, in 
modo da ridurre al minimo il tempo di perma- 
nenza delle urine in vescica, nelle urine del base- 
dowiano si trova una quantita di lattoflavina 
libera (non fosforilata) che ¢ certamente mag- 
giore di quella che si pud trovare nel soggetto 
normale; 


5) Dalle ricerche condotte sotto la guida di 
uno di noi (Travia) Pelosio e Dalla Torre (32) 
hanno dimostrato che, nei soggetti malati di 
morbo di Addison, si ha una eliminazione basale 
di lattoflavina inferiore a quella dei soggetti 
normali, ma che pud essere ricondotta ai valori 
normali dopo somministrazione di desossicorti- 
costerone. 


CONCLUSIONI 
Si ritiene di poter concludere: 


I) esiste un antagonismo funzionale fra 
talune vitamine del gruppo B e pit precisa- 
mente fra tiamina, lattoflavina, piridossina ed 
acido nicotinico; 


2) tale antagonismo funzionale si svolge 
attraverso una maggiore eliminazione di tia- 
mina e di lattoflavina per somministrazione 
sperimentale rispettivamente di lattoflavina, di 
tiamina, di piridossina e con minore eliminazione 
di acido nicotinico in seguito alla somministra- 
zione di tiamina e di lattoflavina; 


3) la somministrazione di acido nicotinico 
non solo non si accompagna a modificazioni 
nella eliminazione delle altre vitamine, ma non 
determina neppure perturbazioni nella elimina- 
zione della trigonellina; 


4) le perturbazioni nelle eliminazioni delle 
vitamine per azione di una eccessiva sommi- 
nistrazione di vitamina non sono in quantita 
stechiometriche e quindi, verosimilmente, sono 
determinate da complesse azioni che si svolgono 
nell’organismo; 
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5) poiché le azioni intervitaminiche nei 
gruppi delle vitamine studiate si svolgono sol- 
tanto per alcune di esse e non vengono influen- 
zate dalla somministrazione della colina, men- 
tre talune (lattoflavina) vengono influenzate 
dalla somministrazione di ormoni che hanno 
azione sui processi di fosforilizzazione (ormoni 
tiroideo e corticosurrenale) @ da ritenere che 
in tali azioni intervitaminiche concorrano pro- 
cessi di transfosforilizzazione. 


RIASSUNTO 


E’ stata studiata la eliminazione della tiamina, 
della lattoflavina, della piridossina, dell’acido nicoti- 
nico e della trigonellina in soggetti normali a regime 
dietetico standard e dopo somministrazione rispetti- 
vamente di tiamina, lattoflavina, piridossina, e di 
acido nicotinico. Le determinazioni sono state ese- 
guite sullo stesso campione di urina per meglio poter 
dimostrare le eventuali variazioni delle vitamine stu- 
diate e per poter precisare se tali variazioni potevano 
stare fra di loro in rapporti stechiometrici. Si é otte- 
nuto un aumento nella eliminazione della tiamina e 
della lattoflavina dopo somministrazione intramusco- 
lare di lattoflavina (mg 2) tiamina (mg 50) piridossina 
(mg 50). Dopo somministrazione di lattoflavina e di 
tiamina si @ osservata una diminuita eliminazione di 
acido nicotinico. In seguito alla somministrazione di 
acido nicotinico (mg 50) non solo non si sono osser- 
vate modificazioni della eliminazione delle altre vita- 
mine (tiamina, lattoflavina, piridossina) ma neppure 
modificazioni della trigonellina. Poiché le azioni inter- 
vitaminiche, nel gruppo delle vitamine studiate, si 
svolgono soltanto per alcune di esse e non vengono 
modificate dalla colina, mentre talune (lattoflavina) 
vengono influenzate da ormoni (tiroideo e corticosur- 
renale) che hanno azione sui processi di fosforilizza- 
zione, si ritiene che nel meccanismo delle azioni inter- 
vitaminiche concorrane i processi di transfosforiliz- 
zazione. 


RESUME 


Sur l’antagonisme des Vitamines du groupe B. 


On a étudié |’élimination urinaire de la thiamine, de la 
lactoflavine, de la pyridoxine, de l’acide nicotinique et 
de la trigonelline chez des sujets normaux, en régime 
dietétique standard et aprés administration de thia- 
mine, de lactoflavine, de pyridoxine et d’acide nico- 
tinique, respectivement. Les déterminations des vita- 
mines ont été effectuées sur la méme échantillon d’u- 
rine afin de démontrer les modifications éventuelles 
des vitamines étudiées et pour établir si telles varia- 
tions peuvent étre entre elles en rapport stéchiomé- 
trique. Aprés l’injection intramusculaire de lactofla- 
vine (2 mg) de thiamine, (50 mg) et de pyridoxine (50 mg) 
on a obtenu une augmentation de l’élimination de 
l’'acide nicotinique. Aprés l’administration d’ acide 
nicotinique (50 mg), on n’a observé aucune variation 
dans l’élimination des vitamines (thiamine, lactofla- 
vine, pyridoxine), ainsi qu’ aucune modifications dans 
l’élimination de la trigonelline. Etant donné que, parmi 
les vitamines étudiées, les actions intervitaminiques 
se développent seulement pour quelques unes d’entre 
elles et ne sont pas modifiées par la choline, pendant 

ue, d’autre part, quelques unes d’entre elles (lacto- 

avine) sont influencées par les hormones (tiroi- 
diennes et surrénales), qui interférent dans les procés 
de phosphorylisation, on en déduit que le procés de 
transphosphorylisation intervient dans le mecanisme 
des actions intervitaminiques. 


Io 


SUMMARY 


The antagonism of the vitamins of the B-group. 


The Autors studied the elimination of thiamine, 
lactoflavine, pyridoxine, nicotinic acid and trigonellin 
in normal subjects put ona standard diet, and resp. 
after administration of thiamine, lactoflavine, pyrido- 
xine, nicotinic acid. The titration, was carried out 
on the same sample of urine, in order to better demon- 
strate the possible variations of the Vitamins studied, 
and establish a possible stechiometric rate among the 
said variations. It has been observed an increase in 
the climination of thiamine and lactoflavine after 
administration of lactoflavine (mg 2) thiamine (mg 50) 
pyridoxine (mg 50). After administration of lactofla- 
vine and thiamine a less elimination of nicotinic acid 
could also be observed. After administration of nicoti- 
nic acid (mg. 50) there was no variati on in the elimi- 
nation of thiamine, lactoflavine, pyridoxine or trigo- 
nellin. It is supposed that transphosphorilixation may 
be of importance among the intervitaminic actions, 
in view of the fact that the same are present only in 
a few vitamins and do not seem to be modified by 
choline, while some of these (lactoflavine) are influenced 
by hormones (tyroid and corticoadrenal), which are also 
active on the phosphorylisation. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber den Antagonismus der Vitamine dey B Gruppe. 

Es wurde die Zerstérung des Thiamin, Lactoflavin, 
Pyridoxin, Nicotinsaure und der Trigonellin an nor- 
malen Versuchsobjekten (in Standarddiat) nach res- 
pektiver Eingabe von Thiamin, Lactoflavin, Pyridoxin 
une Nicotinsaure studiert. Die Untersuchungen wurden 
an demselben Urinmuster ausgefiihrt, um_ besser 
eventuelle Veranderungen der untersuchten Vitamine 
zeigen und besser feststellen zu kénnen ob diese Veran- 
derungen in irgend cinem stéchiometrischen Verh4ltnis 
zu einander standen. Man hat so nach intramuskulare 
Verabreichung von Lactoflavin (2 mg), Thiamin 
(50 mg), und Pyridoxin (50 mg), eine Steigerung der 
Thiamin- und Lactoflavin- Ausscheidung festgestellt. 
Nach Verabreichung von Lactoflavin und Thiamin 
konnte eine Verminderung der Nicotinsdureausschei- 
dung beobachtet werden. Verabreichung von Nico- 
tinsaure beeinflusste weder die Ausscheidung der Vita- 
mine (Thiamine, Lactoflavin, Pyridoxin), noch dieje- 
nige der Trigonellin. Da nur einige der untersuchten 
Vitamine sich gegenseitig beeinflussen und diese gegen- 
seitige Wirkung durch Cholin nicht modifiziert wird, 
anderseits aber einige dieser Vitamine (Lactoflavin) 
durch Ormone beeinflusst werden, welche auf den 
Phosphorylierungprozess einwirken (Schilddriise und 
Nebennierenrinde), kann mann annehmen, dass 1 rans- 
ungsmechanismus eine Rolle spielen. 


RESUMEN 


Sobre el antagontsmo de las Vitaminas del grupo B. 


Se estudié la eliminacién de la Tiamina, de la Lacto- 
flavina, de la Piridoxina, del Acido Nicotinico y de 
la Trigonelina en subjetos normales, mantenidos a 
régimen dietetico standard, luego de administra- 
ciones de Tiamina, Lactoflavina, Piridoxina y Acido 
Nicotinico. Las determinaciones se hicieron sobre la 
misma muestra de orina con el objeto de poder de- 
monstrar las eventuales variaciones de las vitaminas 
estudiadas y para poder establecer si dichas variaciones 
estan entre ‘ellas en proporcién stequiométrica. Se 
obtuvo un aumento de la eliminacién de Tiamina y 
de Lactoflavina luego de administrarse por via intra- 
muscular 2 ing. de Lactotlavina, 50 mg. de Tiamina 
y 50 mg. de Piridoxina. Luego de la administracié6n 
de Lactoflavina y Tiamina se observé una disminuida 
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eliminacién de Acido Nicotinico. Luego de una adm1- 
nistracién de Acido Nicotinico (50 mg.), no se observé 
ninguna variacién en la eliminacién de las otras vita- 
minas gg 0 Lactoflavina, Piridoxina), ni de la 
Trigonelina. Puesto que, en el grupo de las vitaminas 
estudiadas, las acciones intervitaminicas se desarollan 
solamente para algunas de las vitaminas y no estan 
sujetas a ninguna modificacién por accién de la coiina, 
mientras que las hormonas que intervienen en los 
procesos de fosforilizaci6n (tiroidéa y cortico surrenal) 
influyen sobre algunas de las vitaminas (Lactoflavina), 
se deduce que los procesos de transfosforilizacién inter- 
vienen en el mecanismo de las acciones intervitami- 
nicas. 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. Ivo Nasso). 


Valore del test cronassimetrico in vitaminologia 


ENRICO COMOLLI 


Tra le cosidette « malattie cronassiche », se- 
condo la definizione di Mouriquand e Coisnard, 
le ipovitaminosi occuperebbero un posto premi- 
nente in quanto offrirebbero esempi suggestivi 
di turbe rilevabili precocemente col test cro- 
nassimetrico. 

Secondo Chauchard e Lecoq, ad esempio, 
mentre nel rachitismo ordinario con lesioni os- 
see ci troviamo di fronte ad una malattia clini- 
camente evidente nella quale tuttavia i segni 
cronassimetrici precedono quelli ossei, nel rachi- 
tismo che i predetti AA. chiamano « invisi- 
bile » i segni ossei non appariscono ma la meta- 
cronosi caratteristica del deficit di vitamina D 
é bene evidente anche prima della comparsa 
di disquilibri fosfocalcici; la somministrazione 
di vitamina D farebbe scomparire coteste alte- 
razioni cronassiche. 

Il test cronassimetrico assumerebbe parti- 
colare valore in vitaminologia sperimentale e 
clinica anche per altre considerazioni, relative 
ai rapporti fra cronassia ed azione farmacodi- 
namica delle vitamine in soggetti normali non 
carenzati, all’osservazione che nel corso di avi- 
taminosi opportunamente curate si sono anche 
visti scomparire prima i segni clinici ed in se- 
guito (e cid é naturale data la sensibilita del 
test) le variazioni cronassimetriche, ecc. 

Va detto subito perd che un medicamento 
non specifico per una data avitaminosi potrebbe 
di per se stesso apportare delle modifiche della 
cronassia in senso inverso a quello prodotto 
dalla avitaminosi esistente; cid accadendo, ap- 
parira un disaccordo fra la clinica e la cronassi- 
metria in quanto si osservera un regresso della 
metacronosi pur persistendo i sintomi clinici 
della malattia. 

D’altra parte le alterazioni della cronassia 
nel corso di carenze vitaminiche offrono quadri 
simili a quello cronassimetrico proprio dell’al- 
calosi o dell’acidosi sperimentale. E’ stato anche 
osservato, come diremo in seguito, che la som- 

ministrazione di alcune vitamine corregge la 
metacronosi cagionata da turbe dell’equilibrio 
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ionico, agendo ciascun fattore vitaminico in 
modo univoco o contro l’acidosi o contro I’al- 
calosi. 

A questo proposito converra anzi precisare 
che nell’alcalosi cronica sperimentale la cro- 
nassia si modifica offrendo un quadro che, se- 
condo gli sperimentatori, é abbastanza caratte- 
ristico: « diminuzione della cronassia muscolare 
ed innalzamento sensibile della cronassia ner- 
vosa periferica ». Nell’acidosi cronica sperimen- 
tale avverrebbe il contrario: «caduta rapida 
della cronassia nervosa periferica ed aumento, 
talora alquanto ritardato, della cronassia mu- 
scolare ». 

Da questi brevi cenni sono gia evidenti I’in- 
teresse del problema e la necessita di una valu- 
tazione critica dei risultati ottenuti col test 
cronassimetrico in vitaminologia, e pit parti- 
colarmente in vitaminologia clinica. 


Vitamina De 


Nel ratto il rachitismo latente si manifesta con un 
aumento della cronassia nervosa periferica ed una 
caduta della cronassia muscolare, col quadro cronassi- 
metrico, cio, dell’alcalosi cronica sperimentale. 

La vitamina D, somministrata per via parenterale 
riporta alla norma la cronassia alterata nei soggetti 
con rachitismo laiente o manifesto; la stessa vitamina 
si oppone alle variazioni cronassiche dell’alcalosi spe- 
rimentale in soggetti niente affatto rachitici. 


Vitamina C, 

Chauchard, Lecoq e Mazoué hanno osservato che le 
alterazioni cronassiche dipendenti da avitaminosi C 
scompaiono con la somministrazione paraenterale di 
acido ascorbico. Il quadro cronassimetrico é, nello 
scorbuto (come gia nel rachitismo) simile a quello da 
alcalosi sperimentale. Anche la vitamina C é capace di 
opporsi alle turbe nervose latenti rivelate dalla cronas- 
simetria nell’alcalosi cronica sperimentale. P 

Sotto quest’ultimo aspetto il fattore C ed il D si 
dentificano nei loro effetti. 


Vitamine del gruppo B. 

Nei riguardi delle vitamine del gruppo B diventa 
indaginoso sintetizzare i rapporti esistenti fra esse 
e l’equilibrio ionico emotissulare. 

Trascurando di entrare in merito a questioni che cl 
porterebbero fuori tema, ci limitiamo a ricordare i 
carattere acidosico della avitaminosi B. 
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Per le ricerche effettuate su animali al lume del test 
cronassimetrico le vitamine di questo gruppo andreb- 
bero classificate con i fattori antiacidosici. In assenza 
di una o di parte o di tutte le vitamine del gruppo B 
si riscontra nel piccione e nel ratto il quadro cronassico 
tipico delle polineuriti entro una settimana dalla dieta 
carenzata; ed il quadro (caduta delle cronassie ner- 
vose motrici periferiche e aumento delle muscolari) 
é simile a quello dell’acidosi cronica sperimentale. 

L’aggiunta del fattore, o dei fattori mancanti alla 
dieta porta in 2-5 giorni la cronassia ai valori normali. 

Per di pit l’introduzione parenterale del complesso B 
in soggetti in stato di acidosi sperimentale fa scom- 
parire la metacronosi propria a quest’ultima. 


Vitamine A ed FE. 


Altre ricerche dei citati AA. si riferiscono all’azione 
deiia vitamina A, del carotene e della vitamina E nella 
lotta, se cosi ci si pud esprimere, contro l’acidosi e l’al- 
calosi. 

Le carenze tanto della vitamina A quanto della E 
presentano, come per la B, un carattere acidosico. 

Un gruppo di ratti venne sottoposto ad iniezioni 
quotidiane intraperitoneali o sottocutanee di gr. 0,02 
di cloruro di ammonio; ad un altro gruppo vennero 
iniettati gr. 0,25 di bicarbonato di Na. Le vitamine A 
ed E furono iniettate in piccole e grandi dosi negli 
stessi giorni in cui si procedeva all’acidificazione o 
all’alcalinizzazione. 

In ogni caso le turbe cronassiche dell’alcalosi per- 
durarono immutate o si accrebbero. Al contrario le 
metacronosi, nel gruppo degli animali acidificati, 
furono compensate tanto dalla vitamina A quanto 
dalla E (usate separatamente) indipendentemente dalle 
dosi adoperate. 

Va messo in rilievo che in questi casi il compenso 
alle perturbazioni cronassiche dell’acidosi cronica spe- 
rimentale non dipende senz’altro dall’azione diretta 
delle vitamine sulla cronassia, perché ad esempio, 
pure essendo in grado le due vitamine citate di norma- 
lizzare la cronassia modificata dall’acidosi, l’azione 
propria della vitamiua A su individui normali si 
esplica con la caduta delle cronassie nervose mentre 
al contrario iniezioni ripetute di vitamina E aumen- 
tano la cronassia dei nervi periferici (esperienze su 
animali). 

Le iniezioni di carotene (che esercita azione cronas- 
sica simile a quella della vitamina E e quindi opposta a 
quella dell’acidosi) si rilevano senza effetto contro le 
turbe dell’acidosi sperimentale. Il carotene si allon- 
tana cosi doppiamente dalla vitamina A, sia per i suoi 
effetti cronassimetrici, sia per l’assenza di azione nor- 
malizzatrice sulla acidosi cronica sperimentale. 

L’attivita antiacidosica delle vitamine A ed E non 
si manifesta se esse vengono somministrate per via 
orale. 

ll divario messo in luce dal test cronassimetrico fra 
vitamina A e carotene conferma la differenza di com- 
portamento gia nota fra la vitamina A e la sua provita- 
mina: una sostanza e l’altra non possono dunque 
essere impiegate indifferentemente in farmacologia. 


Vitamina F. 

La carenza degli acidi linoleico e linolenico, gene- 
ralmente noti sotto il nome di vitamina F, produce 
nel ratto una sindrome morbosa che si manifesta con 
turbe dello sviluppo ponderale, alterazioni del ri- 


cambio idrico e conseguenti disturbi renali, nonché 
aspetto smaltato della pelle. Perché possa apparire 
la sindrome avitaminosica occorrono circa 60 0 90 
giorni di dieta carenzata. Ma le turbe della cronassia 
che gia svelarono precocemente altri stati di avitami- 
nosi latente, anche per la carenza sperimentale della 
vitamina F si palesano in tempo brevissimo: sarebbero 
sufficienti nei piccioni e nei ratti 5 o 7 giorni di dieta 
carenzata perché si manifesti la metacronosi caratte- 
rizzata da caduta delle cronassie nervose periferiche, 
rapido eguagliamento delle cronassie dei muscoli an- 
tagonisti a basso livello con parallelo elevarsi delle 
cronassie muscolari corrispondenti. 

Le descritte metacronosi scompaiono entro 48 ore 
se si somministrano agli animali alcune gocce (da 2 
a 4) di acido linoleico pit linolenico. 

Se dalla dieta manca, oltre il fattore F, anche il 
complesso B, la carenza di quest’ultima vitamina non 
tarda a manifestarsi, e la correzione della metacronosi 
dipendenti da deficit di F non ha pid luogo se non si 
somministra anche il fattore B. 

Vitamina K. 

Jam e Schonheyder ricercarono i rapporti fra le vita- 
mina K e la cronassimetria. 

Con diete prive della predetta vitamina, come é 
anche confermato da Lecoq e Coll., si assiste dopo 6 
giorni, ad una caduta netta delle cronassie nervose 
periferiche e ad un aumento concomitante o appena 
ritardato delle cronassie muscolari. 

Queste turbe cronassimetriche debbono ritenersi spe- 
cifiche della avitaminosi K in quanto vengono corrette 
entro 2 giorni dalla somministrazione di sostanze 
aventi proprieta vitaminiche K, restando le altre 
vitamine inefficaci. 

L’avitaminosi K, come la carenza della aneurina, 
mette capo alla produzione, nell’animale, di uno stato 
acidosico. Tuttavia, mentre le iniezioni di vitamina del 
gruppo B (almeno le prime 4) correggono le metacro- 
nosi da acidosi sperimentale, le iniezioni di vitamina K 
non modificano invece né l’evoluzione delle turbe 
acidosiche, né le varia7zioni cronassiche a dette turbe 
legate. 


Dai risultati delle riferite esperienze si pud 
dire che: 

1) gli stati di avitaminosi, anche latenti, 
possono essere rivelati da variazioni delle cro- 
nassie nervose e muscolari; 

2) le variazioni cronassimetriche possono 
essenzialmente apparire di 2 tipi: @) o del tipo 
alcalotico, cioé con abbassamento delle cro- 
nassie muscolari ed innalzamento delle nervose 
periferiche; b) o del tipo acidosico, cioé con ab- 
bassamento delle cronassie nervose periferiche 
ed innalzamento delle cronassie muscolari; 

3) la carenza della vitamina D e quella 
della vitamina C realizzano nell’animale il qua- 
dro cronassimetrico del 1° tipo; le carenze delle 
vitamine del gruppo B, della A, della E, della F, 
della K, determinano invece nell’animale me- 
tacronosi del 2° tipo; 
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4) le alterazioni della cronassia nel corso di 
avitaminosi si dimostrerebbero specifiche, di- 
pendenti cioé dal deficit del fattore responsa- 
bile e correggibili con la somministrazione della 
vitamina in difetto (@ tuttavia possibile che 
una metacromosi determinata dal deficit di una 
vitamina scompaia in seguito a somministra- 
zione di un’altra vitamina che abbia, sulla 
cronassia di individui normali la medesima 
azione di quella carenzata); 


5) l’azione delle vitamine sulla cronassia 
non si puod dedurre, sic et sempliciter, dagli 
effetti della loro mancanza: infatti si ricorda 
che la vitamina A e la E, le quali esplicano 
entrambe una azione normalizzatrice sulle alte- 
razioni cronassiche da acidosi sperimentale, de- 
terminano somministrate a soggetti normali, al- 
terazioni cronassiche diametralmente opposte; 


6) infine, la somministrazione parenterale di 
alcune vitamine (B, A, E, F) é in grado di cor- 
reggere la metacronosi provocata da acidosi 
sperimentale, indipendentemente da stati avita- 
minosici; mentre altre (K) la cui mancanza 
realizza alterazioni del tipo acidosico della cro- 
nassia, non possiedono simile proprieta quando 
non coesiste lo stato di avitaminosi specifico. 


CONCLUSIONI 


Quale valore pratico dobbiamo attribuire a 
queste esperienze certo interessanti la cui riso- 
nanza, almeno nel nostro paese, é stata abba- 
stanza modesta? 

A prescindere dalla ragione intima, dal mec- 
canismo per il quale si producono nei tessuti 
eccitabili quelle modificazioni che condizionano 
le variazioni delle cronassie, é necessario dare 
una interpretazione di orientamento al «senso » 
delle metacronosi. E su questa interpretazione, 
d’altronde non nuova, vi é perfetto accordo: 
«la diminuzione della cronassia indica l’eccita- 
zione, mentre l’aumento indica il rallentamento 
dell’attivita cellulare ». 

L’importanza maggiore delle accennate espe- 
rienze risiederebbe nella possibilita di formulare 
diagnosi precoci, prima ancora della presenza 
di segni clinici, essendo quello cronassimetrico 
un test sensibilissimo. 

A noi pare perd che, pur non negandolo, bi- 
sogna essere molto prudenti nel dar valore pra- 
tico ad un simile mezzo di indagine. Prima di 
tutto — e di cid gli AA. francesi hanno dato 
avvertenza — non si pud obbligatoriamente 
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identificare la malattia cronassica con la malat- 
tia vera, né dalla correzione delle metacronosi 
dedurre la guarigione clinica. 

Il fatto stesso che, in ultima analisi, le meta- 
cronosi sono essenzialmente di due tipi: innal- 
zamento o abbassamento della eccitabilita, 
pone lo sperimentatore nella necessita di indivi- 
duare, fra le svariate cause provocanti, ad esem- 
pio, l’innalzamento della cronassia, quella vera- 
mente responsabile di quel determinato qua- 
dro cronassimetrico. Durante l’indagine, o si é 
in presenza di uno squilibrio clinicamente rile- 
vabile, ed allora il test cronassimetrico perde 
naturalmente gran parte della sua importanza, 
0 ci si incontra con turbe che solo la metacro- 
nosi denuncia (malattie cronassiche) ed allora 
l’interpretazione del quadro cronassimetrico di- 
venta quanto mai difficile. 

Il «rachitismo invisibile» di Chauchard e 
Lecoq, senza sintomi clinici, senza segni radio- 
grafici di lesione ossea, senza reperti umorali 
di equilibrio fosfocalcico sarebbe responsabile 
di metacronosi che la somministrazione di vita- 
mina D farebbe scomparire. Ma anche uno scor- 
buto latente determina, se abbiamo ben ca- 
pito, una simile metacronosi; non solo ma, 
come gia accennato, si da qui il caso che la som- 
ministrazione diacido ascorbico correggele meta- 
cronosi da deficit di calciferolo (senza natural- 
mente combattere l’eventuale rachitismo). In 
base a quali elementi potremo noi asserire di 
trovarci di fronte ad un quadro cronassime- 
trico da rachitismo e non da scorbuto latente? 
Come chiaramente avvertono i citati AA. il 
rachitismo invisibile diventera manifesto se non 
preventivamente curato, appena una causa ef- 
ficiente agira da esca. Ma in tale evenienza si 
giudica «a posteriori ». 

Se riflettiamo che la metacronosi di un 
nervo pud rappresentare tanto una lesione del 
tronco nervoso quanto una ripercussione di 
azioni agenti sui centri, se ricordiamo che basta 
la liberazione di mediatori chimici perché un 
tessuto eccitabile risponda con variazioni della 
cronassia come se fosse direttamente eccitato, 
dobbiamo convenire che il test cronassimetrico 
finisce con l’avere, in gran parte dei casi, una 
importanza pit dottrinale che pratica. 

La diminuzione della cronassia si accompagna, 
si é detto, all’aumento della imbibizione e della 
permeabilita degli elementi eccitabili; quanti mai 
stimoli patogeni o semplicemente meccanici de- 
terminano imbibizione dei tessuti, o quanti altri 
essiccosi? Esiste davvero la possibilita di diffe- 
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renziare con il test cronassimetrico un edema da 
fame da un edema nefritico? 

Gia per queste poche considerazioni (ma se 
ne potrebbero fare molte altre) non vediamo 
come diagnosticare, con precisione veramente 
utile, le malattie cronassiche di Mouriquand e 
Coisnard. Né possediamo, nel test cronassime- 
trico, una guida preziosa per seguire l’evolu- 
zione di una turba fisiologica. Durante una turba 
morbosa infatti le metacronosi, solo inizial- 
mente si accentuano con l’aggravarsi del pro- 
cesso: dopo qualche tempo esse non si modifi- 
cano piu, ed in nulla differiscono, per esempio, 
i quadri cronassimetrici di una avitaminosi B 
allo stato latente da quelli di una grave forma di 
beri-beri. 

Ancora una domanda dobbiamo porci. Siamo 
autorizzati a trasferire in campo umano quelle 
conclusioni che gli sperimentatori hanno for- 
mulato relativamente alle esperienze sugli ani- 

li? 

In realta, secondo nostre ricerche di recente 
pubblicate, tanto gli stati di acidosi quanto 
quelli di alcalosi provocata determinano nei 
bambini abbassamenti netti e prolungati (ol- 
tre le 24 ore) delle cronassie muscolari. Non 
abbiamo cioé riscontrato i quadri da altri de- 
scritti dopo esperienze su animali e caratteriz- 
zati da aumento delle cronassie muscolari (e 
caduta delle nervose) nell’acidosi sperimentale 
0 caduta delle cronassie muscolari (con aumento 
di quelle dei nervi) nell’alcalosi. 

Se questo disaccordo fra le nostre e le altrui 
esperienze dipenda dalla diversa specie dei sog- 
getti in studio o sia una solo apparente con- 
traddizione determinata da azioni complesse (si 
potrebbe pensare che nell’acidosi le cronassie 
muscolari vengano in un primo tempo aumen- 
tate e poi diminuite per intervento di azioni 
partenti da centri inferiori) noi non possiamo 
al momento dire. E’ perd gid utile nozione 
conoscere questo disaccordo di risultati. 

Pensiamo quindi che, nell’attesa di pid estese 
e controllate ricerche sull’organismo umano, il 
test cronassimetrico abbia un valore pratico 
apprezzabile se valutato come espressione ge- 
nerale di maggiore o minore attivita cellulare 
in rapporto a stimoli diversi non ancora suffi- 
cientemente studiati nei loro effetti (condizioni 
di vita in quota, sotto pressione di ossigeno, 
in ipoxia, squilibri funzionali di elementi non 
lesi ma colpiti dall’onda di ripercussione di un 
organo o di cellule lese, alterazioni di equilibri 
ionici ecc.), nel campo pid sottile della diagno- 


stica, nella profilassi degli stati carenziali, o 
inteso come guida al clinico, non riscontriamo 
nel menzionato test cronassimetrico alcuna larga 
utilita pratica. 

Ci sembra che volere diagnosticare un rachi- 
tismo (diciamo pure invisibile) in un bambino 
che, in assenza di altri segni, presenta una 
metacronosi di tipo alcalosico, sia altrettanto 
arbitrario che porre la medesima diagnosi di 
rachitismo in un soggetto che per tutta sinto- 
matologia offra un quadro umorale di alcalosi. 

Al contrario, qualora si volesse conoscere 
quale razione minima di vitamina D debba rite- 
nersi sufficiente a preservare il bambino da 
squilibri rachitici, invece di ricorrere alla deter- 
minazione della calcemia, della fosfatemia o 
delle fosfatasi ematiche, dimostratesi prive di 
valore indicativo, potra soccorrerci, come qual- 
che clinico ammette (Lust) l’impiego del test 
cronassimetrico. 


RIASSUNTO 


I risultati noti nella letteratura sulle alterazioni della 
cronassia riscontrate negli animali in particolari con- 
dizioni sperimentali (avitaminosi, alcalosi, acidosi) 
vengono esaminati e discussi dall’A. allo scopo di 
stabilire il valore pratico (diagnosi precoce di una 
carenza vitaminica, diagnosi differenziale fra carenze 
vitaminiche diverse, fra carenza vitaminica con o 
senza disturbo dell’equilibrio acido-base, ecc.) del test 
cronassimetrico nelle malattie vitaminiche dell’uomo; 
dall’esame critico di questi risultati si deduce che il 
test cronassimetrico non pud, per ora, fornire elementi 
praticamente utili per la vitaminologica clinica. 


RESUME 


Valeur du test cronaximetrique en vitaminologie. 

L’Auteur passe en revue les données de la littéra- 
ture & propos des modifications de la cronaxie dans 
certaines conditions expérimentales (avitaminose, al- 
calose, acidose), dans le but d’établir la valeur prati- 
que du test cronaximetrique dans les maladies vita- 
miniques (diagnostique précoce des carences vitami- 
niques diagnostique difiérentielle entre plusieurs ca 
rences vitaminiques, entre carence vitaminique avec 
ou sans alterations de l’equilibre acide-base etc.) 
L’examen critique des résultats permet de conclure 
que le test cronaximetrique n’est pas encore 4 méme 
de donner des éléments d‘utilité pratique pour la 
vitaminologie clinique. 


SUMMARY 


Value of the cronaximetric test tn vitaminology. 

Data from the literature on the variations of crona 
xie observed in peculiar experimental conditions 
(avitaminosis, alcalosis, acidosis) are reviewed on the 
purpose to determine the practical value of the cro- 
naximetric test in vitaminic diseases in man (preco- 
cious diagnose of vitaminic carence, differential dia- 
gnose among various vitaminic carences, diagnose 
between vitaminic carence with or without alteration 
of the acid-basis balance). It is concluded that the 
cronaximetric test cannot give any useful information 
for clinical vitaminology 


15 


at- 
ta- 
al- 
ita, 
ivi- 
Ta- 
ua- 
si é 
ile- 
rde 
Za, 
TO- 
ora 
di- 
de 
dio- 
bile 
rita- 
cor- 
ca- 
ma, 
om- 
eta- 
iral- 
In 
e di 
me- 
nte? 
non 
ef- 
Za. Si 
un 
del 
e di 
asta 
un 
della 
tato, 
trico 
una 
gna, 
della 
i mai 
i de- 
altri 
iffe- 


(ZUSAMIMEN FA'SSUNG 


Wert des chronaximetrischen Textes in der Vitamino- 
logie. 

Die durch die Litteratur bekannten geworden Er- 
gebnisse tiber Veranderungen der Chronaxie, fest- 
gestellt bei Tieren unter besonderen experimentellen 
Bedingungen (Avitaminosis, Alkalosis, Acidosis), wer- 
den vom Verfasser gepraft und besprochen, mit dem 
Zweck, den praktischen Wert des chronaximetrischen 
Textes in den Avitaminosen des Menschen festzu- 
stellen (Friihdiagnose einer Avitaminosis; Differenzial- 
diagnose zwischen verschiedenen vitaminiscen Mangeln; 
Differenzialdiagnose zwischen solchen Avitaminosen, 
bei welchen gleichzeitig das Saure-Basegleichgewicht 
gestért ist oder nicht, u.s.w.). Aus der kritischen 
Prifung dieser Resultate entnimmt man, dass der 
chronaximetrische Text vorlaufig noch keine prak- 
tisch verwertbaren Elemente fiir die klinische Vita- 
muinologie liefern kann. 


RESUMEN 

Valor del test cronaximétrico en Vitaminologia. 

Los resultados que constan en la literatura sobre 
las alteraciones de la cronaxia verificada en los ani- 
males en particulares condiciones experimentales 
(avitaminosis, alcalosis, acidosis) fueron examinados 
y discutidos por el autor con el objeto de establecer el 
valor practico del test cronaximétrico en las avitami- 
nosis del hombre (diagnosis precoz de una carencia 
vitaminica, diagnosis diferencial entre distintas ca- 
rencias vitaminicas, diagnosis diferencial entre caren- 
cias vitaminicas acompafiadas o no por trastornos del 
equilibrio acido-base, ccc.). Del examen critico de los 
resultados se deduce que el test cronaximétrico no 
puede, hasta la fecha, constituir un elemento practica- 
mente Util en la vitaminologia clinica. 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA DELL’UNIVERSITA DI TORINO 
(Direttore: Prof. Mario Chid). 


3, 3’ - metilen - bis (4 - idrossicumarina) e vitamine: 


loro azione sul cuore isolato di rana 


Dott. GIORGIO SEGRE, Assistente. 


L’azione della 3, 3’- metilen - bis (4 - idrossicu- 
marina) (dicumarolo) sulla coagulazione del 
sangue ha fatto spesso pensare ad un effetto di 
tipo antivitaminico ed alla possibilita che la 
vitamina K, o i suoi analoghi sintetici, ne potes- 
sero antagonizzare l’azione (1). 

Ma tutti i tentativi fatti per provare tale anta- 
gonismo, e gli stessi risultati clinici, hanno dato 
esito negativo (2). Poiché il dicumarolo presenta 
pure altre azioni, oltre a quella sulla coagula- 
zione del sangue, ad es. un’azione antibatte- 
rica (3), fu tentato anche in questo campo, ed 
ancora con esito negativo, di provare l’eventuale 
antagonismo con la vitamina K. Scartata que- 
sta ipotesi, facile e seducente (4), si é di recente 
cercato se esistesse eventualmente un antago- 
nismo verso altre vitamine. Cosi Galeone (5) 
poté dimostrare che fattori epatoprotettivi, 
come la nicotinamide e la metionina, accorcia- 
vano alquanto il tempo di protrombina allun- 
gato per somministrazione di dicumarolo, men- 
tre inattivi si dimostravano la vitamina K, 
l’aneurina, l’acido ascorbico. Field (6) osservd 
un certo antagonismo ad opera delle metil- 
xantine, che gia nel normale aumentano il 
tasso di protrombina; anche in questo caso é 
probabile, secondo l’interpretazione di Field, 
che si tratti di uno stimolo epatico, pid che di 
un vero antagonismo nel senso sopraddetto. 
Maggiore successo fu ottenuto cercando di anta- 
gonizzare con flavanoli (quercetina, rutina, ecc.) 
l’azione batteriostatica del dicumarolo (Naghski 
e coll.) (7), e l’azione stessa sulla coagulazione 
del sangue (Balducci) (8). 

Jurgens (9), in una analisi molto dettagliata 
dell’eventuale antagonismo tra vitamine e dicu- 
marolo sulla coagulazione del sangue, osser- 
vd scarsa azione da parte degli estratti epatici 
e della vitamina K, nessuna azione da parte 
della colina, dell’inositolo, della citrina e della 
trombina, un lieve effetto ad opera del com- 
plesso B, mentre inattive si dimostrarono le 
vitamine B;, B2, Bs, prese isolatamente; debole 


effetto, e solo per piccole dosi di dicumarolo, 
fu osservato da parte della nicotamide e del- 
l’acido pantotenico. 

Nel presente lavoro si é ricercato se il dicu- 
marolo dimostrasse un’azione evidente sulla 
funzionalita di un organo facilmente control- 
labile (cuore isolato di rana), e se l’azione del 
dicumarolo fosse in questo caso antagonizza- 
bile o meno ad opera di varie vitamine, cosi 
come é stato dimostrato da Rudeanu (10) nello 
stesso organo il noto antagonismo tra sulfa- 
nilamidici ed acido paraminobenzoico e da 
Janner (11) l’antagonismo tra sublimato e ci- 
stina e tra salicilici ed acido pantotenico. 


METODO 


Le prove vennero eseguite sulla rana esculenta, nel 
periodo primaverile ed autunnale; il cuore, legato 
all’altezza della cava, il pid lontano possibile dal seno 
venoso, fu perfuso con l’apparecchio di Chid (12) con 
un liquido della composizione seguente: NaCl 0,65 %, 
CaCl, 0,02 %, KCl 0,02 %, NaHCO, 0,02 %, NaH,PO, 
0,005 %; pH 7,40 (Lautenchlaeger); l’apparecchio per- 
mette, previa taratura, la rappresentazione grafica 
del lavoro del cuore; nelle grafiche sono tracciate, a 
varia altezza, le rette corrispondenti ai vari valori del 
lavoro, espresso in (erg/sec.) 10-3. 

Si sono adoperati il Dicumatolo Roche e il Cumarene 
Lepetit: si scioglie nella minor quantita possibile di 
NaOH N una data quantita di 3 3’ metilen bis (4 idros- 
sicumarina) e si porta a volume con il liquido che si 
usa nella perfusione, portando al pH voluto. Si usarono 
le seguenti vitamine: aneurina, lattoflavina, piridos- 
sina, nicotamide, acido folico, 2 metil-1-4 naftochinone, 
2 metil-1-4 diidronaftochinone, acido paramino-ben- 
zoico, acido ascorbico, fornitimi dalla Ditta Lepetit, 
4-idrossicumarina, fornitami dalla Ditta Maggioni, 
rutina della Ditta American Roland Co., e acido panto- 
tenico della Ditta Roche. 


RISULTATI 
Il cuore isolato di rana si dimostra molto sen- 
sibile all’azione del 3, 3’ - metilen - bis (4 - idros- 
sicumarina), rispondendo con una netta caduta 
della sua attivita alla perfusione di dicumarolo 
a concentrazioni dell’ordine di 1.10°. La sistole 
si riduce rapidamente, con un tempo di la- 
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tenza appena apprezzabile, e il lavoro eseguito 
dal cuore raggiunge rapidamente valori prossimi 
allo zero (fig. 1). L’effetto non é eliminabile 
col lavaggio, se non quando la perfusione é stata 
condotta per pochissimi secondi, e l’attivita 
non si é ridotta che di poco; quando la ridu- 
zione ha raggiunto anche solo il 10 % del va- 


Fig. 1 


Fig. 2 Fig. 3 


lore iniziale, non é piu possibile far acquistare 
al cuore l’attivita primitiva, né ottenere una 
parziale eliminazione dell’inibizione; solo in 
alcuni casi si ha una breve ripresa dell’attivita 
in seguito al lavaggio, ma passeggero e seguito 
da una inibizione terminale (fig. 2). La fre- 
quenza non risulta praticamente modificata se 
non quando |l’inotropismo é stato notevolmente 
ridotto: allora si nota pure un rallentamento 
del ritmo, espressione della profonda altera- 
zione subita dal cuore, che @ prossimo a per- 
dere ogni attivita. La rapidita d’azione del dicu- 
marolo varia al variare del pH del liquido di 
perfusione, secondo la tabella seguente: 


TABELLA I. 


Durata (in minuti) di perfusione per la quale il lavoro 
del cuore si riduce a meno del 50 % del valore iniziale 


Concentrazione del | | 
dicumarolo in mg. Z | 
per 100 ml. di liquido 4 2 I 0,5 0,2 
di perfusions 
pH 
2’ 5’ | 10 
, } 
7,5 2,30” | 5° | 10° | 30° 
| 
7,5 10 15 


La ricerca di un eventuale antagonismo tra 
vitamine e dicumarolo é stata eseguita in tre 
serie di esperimenti: 


I) perfondendo dapprima il cuore con la 
vitamina e quindi con il dicumarolo; 


2) perfondendo con miscele di vitamina e 
dicumarolo; 


3) perfondendo prima con dicumarolo e 
quindi con vitamina. 


Le vitamine sopra elencate non hanno dimo- 
strato alcuna azione antagonista né preventiva 
sull’inibizione prodotta dal dicumarolo; senza 
effetto sono.rimaste anche miscele delle varie 
vitamine. 

Di particolare interesse si presentava la ti- 
cerca nel caso del metilnaftochinone, della 
idrossicumarina e della rutina, per gli stretti 
rapporti con la struttura o con l’azione terapeu- 
tica del dicumarolo; e nel caso dell’acido ascor- 
bico e della rutina, che, a determinate concen- 
trazioni (mg. 2-10/100 ml.) sono le uniche vita- 
mine che hanno rivelato un’azione inotropa posi- 
tiva sul cuore di rana non affaticato. Esse si 
sono pero rivelate inefficaci nei riguardi di un 
eventuale antagonismo; il metilnaftochinone e 
il metil-diidro-naftochinone, che di per sé pre- 
sentano un’azione inotropa negativa anche ad 
elevate diluizioni (0,5-1 mg./100 ml.), non solo 
non impediscono l’azione del dicumarolo (nep- 
pure iniettandolo nella rana 12-24 ore prima 
di isolare il cuore), ma sommano la loro azione 
inotropa negativa a quella del dicumarolo 
(fig. 3). 

L’effetto inibitore del dicumarolo sembre- 
rebbe espressione di una profonda alterazione 
metabolica, difficilmente reversibile; anche la 
precedente, contemporanea o successiva 
fusione con uabaina o con caffeina non modifica 
infatti tale inibizione. 


RIASSUNTO 


La 3 -3’- metilen - bis (4 - idrossicumarina) dimostra sul 
cuore isolato di rana un’azione inotropa negativa, che 
compare a conc. delj’ordine di 0,5-1.10-5, dipende da 
PH del liquido di perfusione, ed @ irreversibile. Nessuna 
delle vitamine esaminate (B;, B,, Bs, PP, H, K, C 
ac. folico, ac. pantotenico) né la 4 - idrossicumarina, ne 
la caffeina e la uabaina antagonizzano tale azione, 
che ha un’attivita vitaminica 


RESUME 


3 - 3’- Metiléne - bis (4 - hydvoxycoumarine) et vitamines: 
leurs actions sur le coeur tsolé de grenouille. 

La 3 - 3’ - metiléne - bis (4 -hydroxycoumarine) exerce 
sur le coeur isolé de grenouille une action inotrope né- 
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vitamins: 


ine) exerce 
otrope né- 


gative, qui se maniteste a des concentrations de la 
grandeur de 0,I-1.10-5, en rélation avec le pH du 
sérum de perfusion, et apparemment irreversible. Pas 
une des vitamines examinées (B;, Bz, Bs, PP, H, K, C, 
acide folique, 4 hydroxycoumarine, acide pantothé- 
nique), de méme que la caféine et la uabaine ne 
manifestent aucune action antagoniste. 


SUMMARY 


3, 3’- Metilen-bis (4 - hydroxicumarine) and vitamins: 
its action on the frog’s heart. 

The 3,3’- metilen-bis (4 - hydroxicumarine) shows on 
the isolated frog’s heart a negative inotropic action, 
which is irreversible, that appears at concentrations of 
0,5-1.10-5, and is related with the pH of the perfusion 
fluid. None of the examined vitamins, nor the caf- 
feine, or the ouabaine can antagonize this action. 


ZUSAMMENFASSUNG 


2,3 - Methylen-bis (4-Hydroxycumarin) und Vitamine: 
Ihre Wirkungen auf das tsolierte Froschherz. 


Das 3,3’ - Methylen Bis-(¢ Hydroxycumarin), iibt 
auf das isolierte Froschherz eine negatif inotropische 
Wirkung aus, welche in Konzentrationen des Ordnung 
von 0,5-1.10-°, in Erscheinung tritt. Diese Wirkung 
hangt vom pH der Perfusionfliissigkeit ab und ist 
irreversibel. Keine dieser gepriiften Vitamine (B,, B, 
Bs, PP, H, C, Folsaure, Pantothensaure) noch 4-Hydro- 
xycumarin, Kaffein und Uabain antagonisieren jene 
Wirkungen. 


RESUMEN 


3, 3’ - metilen-bis-(4-hidroxicumarina) y 
acci6n sobre el covazén aisiado de la rana. 

I.a 3, 3’ - metilen-bis-(4-hidroxicumarina) ejetce sobre 
el corazon aislado de la rana una accién inotropa nega- 
tiva, que aparece en concentraciones del orden de 
0,5-1.10 5. Esta accién varia con el pH del liquido 
de perfusién y es irreversible. Ningunas de las vita- 
minas examinadas (B,, Bz, Bs, Pk, H, K, C, acido félico, 
acido pantoténico), ni tampoco la 4-hidroxicumarina, 
la cafeina y la uabaina ejercen un antagonismo sobre 
dicha accion. 


Vitaminas, 
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LABORATORI DI RICERCHE DELLA LEPETIT S. A. MILANO 
(Reparto Biologico diretto dal Prof. F. M. Chiancone) 


Influenza delle vitamine del complesso B sullo shock 


da aerosol istaminico nella cavia 


Dott. E. GINOULHIAC e F. SEMENZA 


Lo studio di una eventuale influenza dei fat- 
tori vitaminici del complesso B sullo shock da 
aerosol istaminico pud portare un contributo 
non privo d’interesse alla conoscenza dei rap- 
porti fra vitamine, istamina e manifestazioni 
fisiologiche e patologiche collegate all’attivita 
istaminica. 

Sono gia registrati in letteratura dati relativi 
a tali rapporti solo per alcuni dei suddetti fat- 
tori e su test diversi dall’aerosol; d’altra parte 
la prova con aerosol fornisce spesso, come noi 
stessi abbiamo constatato sperimentando con i 
cosiddetti antistaminici di sintesi, risultati as- 
sai diversi da quelli che si registrano usando 
lo stesso stimolo (nel caso nostro istamina) 
ma variando il substrato di reazione. 

L’aerosol istaminico, di fronte ai fattori vita- 
minici del complesso B, é stato usato soltanto 
in alcune ricerche sulle proprieta antiallergiche 
della nicotinamide da Halpern e Dainow (1) 
e piu tardi da Frommel e Coll. (2) per lo studio 
della sostanza e di alcuni deri- 


/ 


vati (*). 


stessa suoi 

Noi abbiamo condotto una ricerca sistematica 
usando singoli fattori sintetici del complesso 
vitaminico B (aneurina, lattoflavina, pirido- 
xina, acido nicotinico, amide nicotinica, acido 
folico, acido pantotenico) i quali venivano som- 


*) Durante l’esecuzione delle nostre prove abbiamo avuto no- 
tizia di un lavor U. Secondi (4) effettuato con l’acido p-amino- 
benzoico. Le esperienze di questo A. essendo state condotte in con- 

nostre, abbiamo creduto di trascurare i) riferi 


dizioni identiche 


mento dei nostri ri 
vano con quelli di Seeondi 

Questi dati invece diffe 
Gifferiscono notevolmente le condizioni dell’esperienza 
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iltati con pab, i quali, d’altra parte, collima- 


riscono da quelli di Borasi e Sala (5) come 


ministrati per iniezione sottocutanea 15 minuti 
prima di introdurre l’animale nella camera da 
aerosol. 

Abbiamo sperimentato su cavie precedente- 
mente tarate, allo scopo di eliminare quelle 
resistenti all’aerosol, secondo l’indicazione di 
Halpern (3) e ci siamo attenuti strettamente, 
in tutte le prove, alla tecnica proposta da questo 
Autore, sia per quanto riguarda l’allestimento 
dell’apparecchiatura, sia per l’esecuzione del 
saggio, sia infine per il modulo di espressione 
dei singoli dati di esperienza, come risulta dalle 
tabelle. 

Nella valutazione complessiva del risultato di 
ciascuno di questi gruppi non abbiamo seguito 
il criterio di Halpern, il quale considera effi- 
cienti soltanto quelle sostanze e quelle dosi che 
nella totalita dei soggetti trattati impediscono 
durante 10’ la comparsa dello shock provocato 
da aerosol di istamina alla stessa’ concentra- 
zione da noi usata. Alcuni AA. americani 
invece nello studio di sostanze anti-istaminiche 
si riferiscono a dosi protettive 50% (PD. 50); 
altri ancora si limitano a considerare una 
diminuita mortalita ovvero la dose richiesta 
a proteggere il maggior numero di animali 
contro l’aerosol di istamina (6, 7, 8). 

Noi abbiamo preferito esprimere un giudizio 
per ogni gruppo di prove tenendo conto del 
numero di risposte positive senza peraltro appli- 
care alcun metodo di elaborazione statistica dei 
risultati sperimentali per varie considerazioni 
dalle quali non é estraneo anche il rilievo della 
mancanza di metodi unificati di sperimenta- 
zione e di valutazione dei risultati. 
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Nella scelta delle dosi, non soccorrendoci 
alcun dato precedente (salvo che per l’amide 
nicotinica), abbiamo seguito la norma di sag- 
giare per ogni fattore vitaminico almeno due 
dosi nettamente distanti l’una dall’altra e tali 
che quella pit alta fosse discretamente lontana 
da una dose sicuramente letale; quella pid 
bassa veniva stabilita o proporzionando al peso 
dell’animale la dose (dose media giornaliera) 
usata in terapia umana o semplicemente distan- 
ziando di 10, 50, 100 volte la dose piu alta 
scelta in precedenza. In pratica con ciascuno 
dei fattori vitaminici abbiamo eseguito prove 
di orientamento con pid di due dosi diverse 
ed abbiamo utilizzato i risultati di queste prove 
per estendere il saggio su almeno due di tali 
dosi. 


Dal complesso dei risultati delle nostre espe- 
rienze abbiamo nuovamente rilevato che il sag- 
gio con l’aerosol d’istamina rappresenta solo 
una particolare modalita di studio dell’azione 
istaminica nei suoi rapporti con varie sostanze 
e€ non pud sostituire altri test come quello 
della contrattura dell’intestino, ecc. Infatti con 
l’aerosol noi abbiamo trovato inefficaci alcune 
vitamine che, provate con altri saggi, mostrano 
invece azione antistaminica (9, 10); ci si trova 
quindi di fronte a risultati contraddittori in 
quanto ottenuti in prove differenti dall’ae- 
rosol. 

Cid vale anche naturalmente per gli altri 
test in confronto dell’aerosol, sicché il signifi- 
cato da dare in definitiva ai risultati di queste 
esperienze é limitato alla condizione dell’e- 
sperienza stessa. 

Abbiamo potuto fare anche un altro rilievo 
di carattere generale, a proposito del com- 
portamento dell’animale dopo che viene tolto 
dalla camera di aerosolizzazione. Abbiamo in- 
fatti osservato che cavie saggiate con alcuni 
fattori vitaminici e nelle quali il trattamento 
non aveva esercitato azione protettiva verso 
lo shock da aerosol istaminico, si riprendevano 
assai pil rapidamente di altre trattate con fat- 
tori vitaminici diversi. 

Questa osservazione, che é apparsa chiara- 
mente nel corso di prove con acido pantotenico, 
non ci risulta finora messa in evidenza e pud 
avere la sua importanza anche nello studio degli 
antistaminici di sintesi. 


In particolare, oltre la conferma dell’azione 
protettiva dell’amide nicotinica verso lo shock 
da aerosol istaminico, i nostri dati mettono in 
evidenza un’azione analoga e con l’uso di dosi 
differenti da parte dell’acido nicotinico; tale 
osservazione concorda con i dati gia noti sul- 
l’impiego dell’acido nicotinico nella terapia di 
stati allergici e particolarmente dell’asma bron- 
chiale e delle bronchiti spastiche (11, 12, 13). 
Di fronte a questi risultati é interessante ri- 
cordare che molti AA. (14) considerano alcune 
sue reazioni avvicinabili sintomatologicamente 
a quelle da istamina. 

Per gli altri fattori vitaminici presi in esame, 
oltre il rilievo gia fatto per l’acido pantotenico, 
mettiamo in evidenza il dato ottenuto nel gruppo 
di prove con lattoflavina. Data la scarsissima 
solubilita di questa sostanza in acqua e nel- 
l’intento di saggiare l’azione di dosi anche 
assai alte, ci siamo serviti di un preparato del 
commercio che contiene come solubilizzante il 
2-ossi-4-metossibenzoato sodico, mentre le altre 
vitamine erano state sciolte semplicemente in 
acqua senza aggiunta di altre sostanze. Nelle 
nostre esperienze solo le alte dosi hanno mo- 
strato azione protettiva che non pud pero attri- 
buirsi sicuramente alla lattoflavina; d’altra parte 
la presenza della sostanza solubilizzante, la quan- 
tita rilevante in cui si trova nella soluzione 
impiegata, l’elevata mortalita riscontrata nei 
gruppi di animali trattati con le dosi pit alte, 
giustificano la riserva suddetta. 

La piridoxina, l’aneurina e |’acido folico non 
hanno esercitato azione protettiva; analoga- 
mente si @ comportato l’acido p-aminoben- 


zoico, saggiato in dosi comprese fra g. 0,05 e 
g- 4 pro chilo. 
Potra essere interessante estendere questa 


prima sperimentazione con gli stessi fattori 
vitaminici somministrati anch’essi per aerosol, 
Ovvero saggiati in variate condizioni di aero- 
solizzazione istaminica. Nel primo caso é evi- 
dente quanto possa influire la diversa condi- 
zione d’esperienza; in particolare, in rapporto 
all’azione locale, al diverso assorbimento, ecc.; 
nel secondo caso, altri valori potranno essere 
messi in rilievo provocando, ad esempio, lo 
shock con aerosolizzazione di istamina praticata 
una sol volta a tempi diversi dall’iniezione di 
vitamina, piuttosto che con serie di cariche ripe- 
tute ad intervalli brevi come nelle nostre ricerche. 
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PARTE SPERIMENTALE 

Come gia precedentemente accennato, le no- 
stre esperienze con le singole vitamine del com- 
plesso B sono state condotte secondo la tec- 
nica di Halpern. Gruppi di cavie del nostro 
allevamento del peso medio di gr. 350 vennero 
anzitutto tarate una volta al giorno e per diversi 
giorni con aerosol di istamina bicloridrato in 
soluzione idroglicerica al 2%. Provata  cosi 
la reattivita degli animali ed eliminate le cavie 
che sopportavano l’aerosol per oltre 4’. siamo 
passati alle prove in carico di vitamina. 

Come appare dalle tabelle che seguono, gli 
animali vennero sempre saggiati allo shock 
d’istamina per aerosol a 15 minuti dall’iniezione 
di vitamina che veniva praticata sottocute e 
poi cimentate nuovamente con aerosol d’ista- 
mina diverse altre volte, variando gli intervalli 
di tempo dall’iniezione, secondo quanto sug- 
geritoci dalle prove preliminari di orientamento. 
Nei giorni successivi all’esperienza e con inter- 
valli di circa 24 ore gli animali sopravissuti 
venivano sottoposti ancora all’aerosoi d’ista- 
mina col duplice scopo di confermare la reatti- 
vita dell’animale e di rilevare una. eventuale 
protezione prolungata o ritardata della vita- 
mina in esame. Come nel lavoro gia citato di 
Halpern, anche noi abbiamo indicato il tempo 
di permanenza della cavia nella camera aero- 
solizzante fino alla comparsa dello shock grave, 
nel quale momento la cavia veniva rapidamente 
tolta; cosi pure per le cavie che resistevano 
10 minuti all’aerosol d’istamina abbiamo cre- 
duto opportuno indicare con dei + i disturbi 
pit o meno gravi manifestati dagli animali 
nella camera d’aerosol senza tuttavia arrivare 
allo shock completo; e precisamente: 

modesta dispnea 
intensa dispnea 
--+ intensa dispneae famed’aria (tirage) 


Actpo Fo rico (Sale sodico). 

L’acido folico usato alle dosi usate di mg. 2 
e mg. 50/kg. non ha esercitato alcuna azione 
protettiva contro lo shock provocato dall’aerosol 
d’istamina. 

Con 2 mg/kg. rileviamo che su 5 soggetti trat- 
tati, 3 tempestivamente tolti dalla camera 
d’aerosol muoiono per prolungata crisi d’asma 
grave ed un quarto decede dopo 48 ore. La dose 
usata @ tuttavia assai lontana dalla dose tos- 
sica. 


ANEURINA (CLORIDRATO). 


La vitamina B, alle dosi saggiate non ha pre- 
sentato alcuna azione per impedire la comparsa 
nella cavia dello shock da istamina per aerosol. 
Abbiamo anzi notato che assai di frequente la 
crisi d’asma provocata si prolunga per parecchio 
tempo dopo che l’animale é stato ritirato dalla 
camera d’aerosol 


PIRIDOXINA (CLORIDRATO). 


La vitamina B, alle dosi saggiate non ha mani- 
festato alcuna azione protettiva contro lo shock 
istaminico da aerosol. 
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INTERVALLI DI TEMPO DOPO L’INIEZIONE 


tura | mg/kg 15 | 60" | 120’ 180’ 
TEMPI DI REAZIONE ALL’AEROSOL 
Acipo FoLico 
2° 29° 2" ta" ar” |: 
| | “2° 2’ 20” | 
I’ 35” 36" 44 | ro’ ++ | 
2° 2‘ | 10° +4 | ++ | 
1’ 34” | 1” 30” | 
2’ 10 2’ 19” | 2° 32” 
ANEURINA 
3’ | 5 2’ 40 5’ 53° | 10’ + 10’ + 
2° 12" | 4°20") 4°45" | 3'14"| 3° 13” 
2° 45" | 45" | 1° 1° 58°) 1° 43° 
2’ 40”| 50 
| 
1’ 10” | 
25" | 10’ + 10’ + 
PIRIDOXINA 
5 2’20”| 5’15” | 3’ 25” 
2’ 46” to’ ++ +4 
1’ 10” | 
55 
200 90" | 2° a0" | 
49” 1’ 20° | 1’ 
1’ 8” 55” | 1°15” 40” | 1’ 10” 
2’ 20" | 1°23” 
1°26") 1° 4” 55” 55” 
Acipo PANTOTENICO 
! 
1’ 42” |\destro 10’ ++ | 10’++ | 10°++ | 10’ ++ 
1’ 31” | | 3’20"| 3'35”| 2’ 46” | 10°++ 
1’ 28” Bk Sey 
1’55"| 10 2 50" | 10° 
4° 45” |Tracemo 4’ 1’ 50” 
4’ 10” 10’ 10’ + 
10’ ++ | 10°++ | | 10’ + 
1’ 1*\destro] 1’10"| 1’°15"| 1°52”) 1° 35” 
1’ 53° | af | 
1’ 23”| 200 | 1’ 10” | 49° 2° 
59” |racemo} as 4g 
1 47” | 1’ 35” | 4s | 
| 25" | 16" | 53" 
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— INTERVALLI DI TEMPO DOPO L’INIEZIONE Acipo PANTOTENICO (Sale di calcio). 
Tara- | Dose 
ie ea tura | mg/kg 15 | 60’ | 120’ | 180° 240’ | 24 ore | L’acido pantotenico alle dosi saggiate non ha 
: shock istaminico da aerosol. E’ stato notato che 
INA | TEMPI DI REAZIONE ALL’AEROSOL D°ISTAMINA | Ja cavia tolta dalla camera d’aerosolizzazione 
A N | dopo lo shock si riprende sempre e con rapidita 
Actbo NICOTINICO eccezionale. 
49" | I 3° 20” |10’ 1’ 52”| 
1’ 12” | I’ 35 3 2’ 16” 
14” | 1’ 32” | 45” | 1’ 52” Acipo NIcOTINICO (Sale sodico). 
58”; 10 eg 4.4 non esercita azione protettiva nei soggetti trat- 
t 1’ 3” | | | tati; a mg. 10/kg. si comincia gia a notare qual- 
57 10’ +++]10’ +++!10’ +++/10’ +++! 10 che caso di resistenza allo shock; l’effetto si esau- 
3? 37° | 10’ + | risce perd fra i 15 minuti e i 60 minuti. A 25 

10” | | 1 40” e 50 mg/kg. l’azione protettiva, che compare 

55) | | 1°25”| nel maggior numero di soggetti a 15’ dall’inie- 

3 1 22” | ¢ zione si protrae, per alcuni, anche fino alla se- 

2'45"| 25 | 2° 20° _ 3’ 40” | | conda e terza ora. 
2’ 2” | 10’ + |10’ ++ Come per l’amide nicotinica anche con Il’acido 
48" | E10". | 1° 55° 1’ 48” nicotinico l’animale resiste con difficolta all’ae- 

Ye 2’ 56” | 10° + | 2’ 25” | 4’ 45” 2’ aT rosol istaminico con accenni a crisi e riprese 

2 353 3 15” | ++ |10’+ ++ 10’ successive nell’intervallo dei 10 minuti assunti 

2! 6" 3'39"| 50 |10’ |10’ 4° 25” come limite massimo per ciascuna aerosoliz- 

3/ 40" 10’ |10’ 10’ zazione. 

2’ 10 159” 

2' 28” | +++] 3° 33° | 4° 23 
, | 
30° | 1’ 15” | 0’ 40” | 
40 56" | | 2" 50” | 1’ 27” | | 2’ 7” AMIDE NICOTINICA. 
+ | r’ 8 L’amide nicotinica ha un’azione protettiva 
| incompleta e variabile nel tempo di comparsa. 
4 Sebbene le due dosi riportate siano discreta- 
mente distanziate, si pud gid notare per la dose 
44 maggiore una protezione per tutto il tempo 
? all ‘ di osservazione estesa ad un maggior numero di 
2° 25 NICOTINAMIDE : 
0’ soggetti trattati. A 24 ore di intervallo l'effetto 
3 3. mo pet pet por del tutto scomparso. 
2 30 48" Facciamo notare che in questo gruppo di 
ed 10 56 cavie frequente l’osservazione di accessi di 
3) r 3, Tt } dispnea intensa accompagnati, a volte, da mani- 
1’ I 28” festazioni di spasmi accessuali del laringe che 
46" | si ripetono durante i 10’ di aerosolizzazione, 
35 | 500 ond ma che non arrivano allo shock completo; fra 
54° 18" | 8 8° 45 | 2, 12°) uno di questi attacchi e l’altro, |’animale, sem- 
3) Reka pre restando in camera d’aerosol, presenta 
35” | 10 9’ 35” |10 |10 dis lieve 
ispnea lieve. 
3’ 12” | 10’ ++ Be ++ |10’ + 10’ | 3! 
1’ 40” | 10'++ |10o’++ |10’++ | of 50” 

1’ 50 LATTOFLAVINA 

1’ 30” LATTOFLAVINA 

6" La vitamina B, (saggiata usando Beflavina 

2 2 | 2! 8” 0” | | iene in 2 

1’ 23” 5 Roche che contiene in 2 cc. mg. to di lattofla- 
2’ 30° | vina e mg. 160 di 2-ossi-4-metossibenzoato so- 

4 3° | ge i apes is oe | 2 20 dico) alle dosi di mg. 2 e mg. 20/kg. non ha 
| 2 20 | 2 55 esercitato alcuna azione protettiva contro lo 

2 53 30” | | a9” 2' 15” | 2! 25” 

1 36" | 3 > |= 3 shock istaminico da aerosol. Alla dose pit alta 

I 5 15” | 2! 'y ~ aa” > 
2’ 52” 3,15 325 sperimentata di mg. 50/kg. abbiamo invece no- 

208 | 10 tato in 4 soggetti su 5 trattati, un’azione pro- 
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RIASSUNTO 


E’ stata saggiata l’influenza di vitamine del com- 
plesso B (aneurina, acido nicotinico, amide nicotinica, 
piridoxina, lattoflavina, acido pantotenico, acido folico) 
con dosi discretamente lontane, sullo shock provocato 
nella cavia da aerosol d'istamina. Le esperienze dimo- 
strano la mancanza di azione protettiva per aneurina, 
piridoxina, acido pantotenico e acido folico. La nota 
azione protettiva deljl’amide nicotinica verso lo shock 
da istamina per aerosol da queste esperienze risulta 
estesa anche all’acido nicotinico. Parrebbe doversi 
riconoscere pure un’attivita protettiva alla lattofla- 
vina con le riserve relative al preparato impiegato. 
Vengono riferite considerazioni generali sulla metodica 
sulla valutazione dei risultati e sull importanza del 
test impiegato. 


RESUME 


Influence des Vitamines du groupe B sur le choc 
histaminique par aerosol chez le cobaye. 


On a expérimenté l’influence de vitamines du grou- 
pe B (anéurine, acide micotinique, amide nicotinique, 
pyridoxine, lactoflavine, acide pantothénique et acide 
folique), 4 des doses suffisamment éloignées entre elles, 
sur le choc provoqué dans le cobaye par aéiosol d’hi- 
stamine. Les expériences démontrent l’absence d’ac- 
tion protective en ce qui concerne |’aneurine, la pyri- 
doxine, l’acide pantothénique et | acide folique. Les 
expériences démontrent que méme l’acide nicotinique 
posséde l’action protective bien connue de l’amide 
nicotinique envers du choc histaminique par aérosol. 
Il semble qu’on puisse aussi reconnaitre ure action 
protective a la lactoflavine, avec les réserves relatives 
au produit empiové. On référe des considérations 
générales sur la méthodique, sur l’évaluation des ré- 
sultats et sur importance du «test » employé. 


UMMARY 


Influence of B- group Vitamins on the histaminic 
shock produced on guinea-pig by aerosol. 

It has been tested the influence oi some vitamines 
of the B complex (aneurin, nicotinic acid, nicotinamide, 
pyridoxine, lactoflavin, pantothenic acid and folic 
acid) in a rather extended doses field, on the shock 
pioduced in guinea pig by histamine aerosol. The tests 
show the failure of protective action jor aneurin, pyri- 
doxine, pantothenic acid and folic acid. The well known 
protective action of nicotinamide toward the _hista- 
minic shock by aerosol, by these experiences appears 
to be extended even to the nicotinic acid. It seems that 
the same protective action belongs also to lactoflavin, 
making the reserves due to the preparation used. Gene- 
ral considerations on the method as weil as on the eva- 
luation of results and on the importance of the test 
emploved are reported. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Einfluss dey Vitamine der Gruppe B auf aeroso- 
histaminischen Shock bet Meerschweinchen. 


Der Einfluss der Vitamine der B-Gruppe (Aneurin, 
Nicotinsaure, Nicotinamid, Pyridoxin, Lactoflavin, Pan- 
tothensdure, Folsdure) in ziemlich weitem Dosierung- 
feld, auf bei Meerschweinchen durch Aerosol von 
Histamin hervorgerufen Shock, ist fesigestellt worden. 
Die Versuche zeigen den Mangel von Schutzaktionen 
gegen Aneurin, Pyridoxin, Pantothensaure und Fol. 
saure, au!. Es erweist sich aus diesen Versuchen, dass 
die bekannte Schutzaktion des Nicotinamid gegen den 
von Histamin hervorgerufenen Shock, sich auch auf die 
Nicotinsaure erstreckt. Es scheint, ais ob man auch 
der Lactoflavin eine Schutzaktion anerkennen misste 
—- mit Vorbehalt fiir angewendete Praparat. Weiter 
folgen allgemeine Betrachtungen tiber die Methodik, 
die Finschatzung der Resuitate und die Bedeutung 
des angewendeten Tests. 


RESUMEN 


Influencia de las vitaminas dei complejo B_ subre 
el shock provocado en el cobayo por aerosol de histamina. 

Se ensaya la influencia de vitaminas del complexo B 
(aneurina, Acido nicotinico, amida nicotinica, pirido- 
xina, lactoflavina, acido pantoténico y acido fdlico) 
a dosis suficientemente a! 'ejadas, sobre el shock pro- 
vocado en el cobayo por aerosol de histamina. Las 
experiencias demuestran la falta de accién protectiva 
para la aneurina, piridoxina, acido pantoténico y 
acido tdélico. Las experiencias demuestran que el 
propio nicotinico posée la conocida accién 
tectiva de la amida nicotinica respecto al shock hi- 
staminico por aerosol. Una accién protectiva también de 
la lactoflavina con las reservas relativas al producto 
empleado, parece tenerse que reconocer. Se refiéren 
consideraciones generales sobre la metédica, la valora- 
cién de los resultados y la importancia del test em- 
pieado. 
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CLINICA DERMOSIFILOPATICA DELL’UNIVERSITA DI BARI 
. (Direttore: Prof. G. Bertaccini) 


Tentativi di terapia della Leishmaniosi cutanea 


con acido p-aminobenzoico 


Dott. B. CERRI, Ass. e Docente 


Un tentativo di terapia della Leishmaniosi 
cutanea con l’acido p-aminobenzoico (apab o 
paba) era giustificato sia dalla conoscenza del- 
l’azione cicatrizzante manifestata da questa so- 
stanza e presumibilmente utilizzabile nella cura 
delle lesioni ulcerative dei leishmaniotici, sia 
dall’opportunita di estendere la conoscenza del- 
l’azione antibatterica dell’apab anche contro le 
leishmanie, che in alcune localita della Puglia 
danno infezioni abbastanza frequenti. 

Per il primo punto ricorder® i lavori di Chian- 
cone e Ginoulhiac, di Soave, di Tuci e Ercoli, 
che dimostrano concordemente l’effetto di sti- 
molo alla cicatrizzazione da parte dell’apab; 
per il secondo punto ritengo superfluo ripetere 
qui una storia gia largamente tracciata in di- 
verse riviste sintetiche (Verga, Bertarelli, ecc.) 
alle quali rimando il lettore che voglia conoscere 
notizie dettagliate sull’acido p-aminoben- 

Di questa sostanza, nota dapprima come fat- 
tore di crescita microbico, come fattore antisul- 
famidico e presunto fattore antigrigio, successi- 
vamente furono rese note le proprieta di fattore 
antimicrobico e antivirus, di fattore antiane- 
mico e le possibilita di applicazione in diverse 
malattie. Giustamente afferma il Chiale « tale 
figura si é fatta anche sempre meno chiara, si da 
far dubitare persino della appartenenza di questa 
sostanza al gruppo delle vitamine, almeno sotto 
certi riguardi». Certo @ che le sue qualita 
vitaminiche o farmacologiche sono relative alle 
concentrazioni impiegate che modificando i mo- 
menti dipolari delle molecole della sostanza 
sembra, come per altre sostanze batterio- 
trope, ne modifichino di conseguenza anche 
l’attivita, che pud cosi esplicarsi in modo di- 
verso. 

Nelle mie esperienze usai in un primo tempo 
delle soluzioni al 4 °% di acido p-aminobenzoico, 
poi soluzioni di un sale sodico dello stesso acido 
preparatomi dalla Dott.ssa Di Fonzo in concen- 
trazioni che variavano dal 10 al 20 al 42 0 43 %, 


percentuale quest’ultima pressapoco corrispon- 
dente alla soluzione satura della sostanza. Que- 
ste soluzioni mi servivano per uso locale mentre 
per via generale somministravo contempora- 
neamente per bocca delle compresse da gr. 0,50 
di «apab ». Le soluzioni meno concentrate, le 
compresse e la sostanza in polvere mi furono 
fornite sia dalla casa Lepetit che dalla casa 
Zambeletti. 

La tecnica usata, sia con le soluzioni deboli 
che con quelle concentrate era la seguente: in- 
filtrazione massiva della lesione con quantita 
variabili da 3 a 5 a 8 cc. di liquido, in rapporto 
all’estensione e profondita della lesione stessa, 
ogni 5 o 6 giorni in un primo tempo e poscia, 
quando é stato possibile, ogni giorno ed anche 
ogni tre ore; contemporaneamente somministra- 
zione di 4 0 5 gr. al giorno di «apab » per via 
orale. Di tali infiltrazioni ne potevo effettuare 
poche per le ragioni che pid avanti ricorderd 
per cui passavo all’applicazione locale della so- 
stanza in polvere. 

In tre soli p. ho condotto le mie ricerche non 
avendone potuto trattare di pid e non volendone 
trattare ambulatoriamente: inoltre i risultati 
pratici non corrisposero alle mie speranze e 
penso che pur modificando le modalita di som- 
ministrazione non si possano superare certa- 
mente, dal lato pratico, altri mezzi gia in uso 
e senz’altro pit adatti. A tutti e tre i p. oltre 
alle infiltrazioni in sede di lesione, a scopo pura- 
mente speculativo, ho praticato delle infiltra- 
zioni in altre sedi cutanee non colpite dal pro- 
cesso patologico. Contemporaneamente ho pro- 
ceduto alla infiltrazione di noduli luposi e di 
epiteliomi cutanei in altri p., con gli stessi ac- 
corgimenti tecnici e con le stesse soluzioni. 

Le mie ricerche furono condotte in tre uo- 
mini di eta diverse 16, 30 e 60 anni, presentanti 
tutti e tre le classiche lesioni della leishmaniosi 
cutanea, con reperti microscopici ricchissimi di 
leishmanie. Due avevano il tipico bottone sul 
naso (punta in uno, ala sinistra nell'altro), il 
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terzo invece oltre ad avere colpita la parte 
superiore dell’ala sinistra del naso, il bot- 
tone si estendeva all’angolo interno ed alla 
palpebra inferiore dell’occhio dello stesso lato, 
interessando parzialmente anche il solco na- 
sogenieno. Nei primi due le lesioni furono 
infiltrate completamente, nel terzo, quello 
che oltre al naso aveva interessato anche la 
palpebra dal processo, quest’ultima non fu 
trattata. 

I fenomeni susseguenti alla infiltrazione si pre- 
sentarono in tutti e tre i p., costantemente con 
gli stessi caratteri. Alla infiltrazione della parte 
seguiva, dopo alcune ore, una totale necrosi 
del tessuto patologico. In tali condizioni solo 
raramente era possibile procedere ad altre in- 
filtrazioni in quanto il liquido iniettato sfuggiva 
dai vari pertugi conseguenti alla necrosi. Si 
procedeva allora con impacchi per favorire il 
distacco del tessuto necrotico, dopo la caduta 
del quale in corrispondenza della perdita di 
sostanza, si facevano applicazioni di acido 
p-aminobenzoico in polvere. Queste applica- 
zioni favorivano una rapida cicatrizzazione. Si 
tenga presente che sia durante l’infiltrazione 
locale ma soprattutto quando insorgeva la ne- 
crosi, piuttosto rapida, i p. non hanno mai 
accusato alcun dolore, il che potrebbe essere 
ricondotto alle riconosciute proprieta aneste- 
tiche dell’acido p-aminobenzoico, la cui for- 
mola fa parte della molecola di molti noti 
anestetici. 

Gli esami microscopici praticati su materiale 
prelevato subito dopo la caduta della necrosi, 
ogni volta mostravano la quasi scomparsa delle 
leishmanie dalle lesioni. Precisamente erano re- 
peribili solo delle leishmanie intracellulari men- 
tre quelle estracellulari, precedentemente ab- 
bondantissime in tutti e tre i casi, erano poscia 
quasi totalmente scomparse. 

Dopo ripetuti tentativi in due p. le lesioni 
ripresero il loro aspetto clinico primitivo con 
reperto microscopico di nuovo ricco di leish- 
manie extracellulari come prima della cura. In 
conclusione si ritornava alle condizioni iniziali 
con in pili perd una lesione certamente pit 
estesa. In questi due p. si arrivd alla risoluzione 
della malattia con applicazioni locali di radium 
associate ad iniezioni intramuscolari di un pre- 
parato di antimonio. 

Nel terzo p., l’uomo di 60 anni, con le lesioni 
che interessavano oltre l’ala del naso anche 
l’angolo interno dell’occhio e il terzo interno 
della palpebra inferiore si ebbe contemporanea- 
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mente risoluzione sia della parte della lesione 
trattata con «apab», vale a dire l’infiltrato 
dell’ala del naso, che di quella non trattata 
(palpebra). In questo p. si insistette a lungo 
nella sopradescritta terapia (circa tre mesi). 

In conclusione i risultati pratici sono trascu- 
rabili, perché in quel p. dove si é ottenuta una 
parziale risoluzione, la stessa si é raggiunta dopo 
qualche mese, non solo, ma detto risultato po- 
trebbe pure essere infirmato dal fatto che nella 
parte di bottone non trattata si é avuta una 
risoluzione spontanea. I] che pud indurre anche 
a pensare che la guarigione possa essere avve- 
nuta spontaneamente anche per la zona curata 
come si osserva d’altra parte, sia pur raramente, 
nelle leishmaniosi cutanee. 

Ammesso pure che modificando le modalita 
della tecnica terapeutica, tenendo conto che il 
« paba » si elimina rapidamente, cioé infiltrando 
la parte ogni tre o quattro ore (purché questo 
sia possibile per le ragioni sopraricordate) come 
ho fatto in parte nell’uomo di 60 anni, una tera- 
pia cosi fatta si protrae molto pid a lungo di 
quello che comunemente si osserva adottando 
gli altri mezzi a noi noti; oltre ad un non indif- 
ferente disappunto del p. che deve sottostare 
a ripetute infiltrazioni locali. E’ logico quindi, 
per tutte le ragioni surricordate, che per il mo- 
mento un tale procedimento terapeutico non 
sia di pratica attuazione. 

Importante invece far rilevare alcuni fatti 
che denotano una certa affinita dell’acido 
p-aminobenzoico per il tessuto leishmaniotico. 
Cid lo si deduce dal fatto che solo in detto tes- 
suto il medicamento provoca la necrosi mentre 
in tessuti sani od in altri tessuti granulomatosi 
e neoplastici non determina alcuna modifica- 
zione. Non solo: le leishmanie extracellulari 
certamente scompaiono mentre rimangono sol- 
tanto quelle intracellulari. Cessata l’azione del 
medicamento le leishmanie extracellulari ricom- 
paiono di nuovo abbondantemente nel tessuto 
patologico. 

Notevole poi lo stimolo cicatrizzante manife- 
stato dal « paba », qualita gia rilevata da altri 
autori (Chiancone e Ginoulhiac; Tuci e Ercoli) 
ed in aperto contrasto colla necrosi che deter- 
mina nel tessuto leishmaniotico e con le sue 
qualita cariolitiche recentemente messe in evi- 
denza dal D’Amato in tessuti vegetali. 

Non é facile dare una confacente interpreta- 
zione a questi fatti e trovare quindi una ragione 
plausibile alla necrosi del tessuto leishmaniotico 
al cospetto dell’acido p-aminobenzoico ed alla 
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scomparsa delle leishmanie extracellulari. Date 
le attivita cariolitiche dell’ « apab » lo si potrebbe 
considerare in determinate dosi quale un fat- 
tore antibiotico per degli esseri unicellulari quali 
sono le leishmanie: ma certamente sono contra- 
stanti fra di loro in modo netto sia i fenomeni 
necrotici del tessuto leishmaniotico, |’indiffe- 
renza dei tessuti sani e di altri tessuti granulo- 
matosi e neoplastici, lo stimolo cicatrizzante e 
l’‘attivita cariolitica dimostrata dalla sostanza, 
fenomeni che si osservano sempre con |’impiego 
di uguali concentrazioni di sostanza. 

Al cospetto di si contrastanti attivita, non 
solo é del tutto giustificata la grande perples- 
sita che circonda questa « figura » come scrive 
il Chiale, ma nemmeno ci si pud sbilanciare in 
interpretazioni che potrebbero essere con ogni 
facilita ritenute del tutto arbitrarie: per cui 
é pit: ragionevole evitarle e cercare invece attra- 
verso nuovi indirizzi e nuovi quesiti una con- 
facente soluzione. 


RIASSUNTO 


E’ stata tentata, con scarso successo, la terapia della 
leishmaniosi cutanea in tre p. che presentavano le 
tipiche manifestazioni sul viso. Mediante infiltrazioni 
locali di « apab» si é ottenuto una rapida necrosi del 
tessuto patologico e la scomparsa delle leishmanie 
estracellulari. Contemporaneamente alle infiltrazioni 
locali si € somministrato «apab» per via orale alla 
dose di gr. 4 0 5 al giorno. I risultati pratici sono scarsi 
perché in un solo p. forse si pud pensare di aver otte- 
nuto dopo lungo trattamento un buon risultato. Certo é 
che relativamente ad altri mezzi attualmente impie- 
gati, il presente non da particolari vantaggi. Sono molto 
pid interessanti dal lato puramente speculativo alcuni 
fatti osservati durante tale trattamento, specie in rap- 
porto al modo di comportarsi del « paba » nei confronti 
della pelle sana e di altri tessuti granulomatosi. 


RESUME 


Essais de thévapie de la leishmaniose cutanée avec 
acide p-aminobenzoique. 


On a essayé, avec peu de succés, la thérapie de la 
leishmaniose cutanée chez trois patients qui présen- 
taient les manifestations typiques sur le visage. Au 
moyen d’infiltrations locales d’« apab», on a obtenu 
une nécrose rapide du tissu pathologique ainsi que la 
disparition des leishmanies Simulta- 
nément avec les infiltrations locales on a administré 
de |’ « apab » par voie orale en doses de 4 ou 5 g. par 
jour. Les résultats pratiques sont insuffisants car chez 
un seul patient on peut penser avoir obtenu un bon 
résultat aprés un long traitement. I] est sfir pourtant 
que, en comparaison avec d’autres moyens actuelle- 
ment employés, celui-ci n’offre pas d’avantages parti- 
culiers. Pendant le traitement, par contre, on a ob- 
servé plusieurs faits qui sont bien plus intéressants 
au point de vue spéculatif, surtout en ce qui concerne 
la conduite de l’« apab» en rapport & la peau saine 
et a d’autres tissus granulomateux. 


SUMMARY 

Essays of cutaneous leishmaniosis therapy with p-ami- 
no-benzoic acid. 

It has been attempted, with a scarce succes, the 
cutaneous leishmaniosis therapy in three patients 
who presented the typical symptoms on the face. 
By local infiltrations of « apab » a quick necrosis of the 
pathologic tissue has been obtained as well as the di- 
Sappearance of extracellular leishmaniae. Simulta- 
neously with the local infiltrations, the «apab» has 
been administered orally in dosis of 4 or 5 g. daily. 
The practical results are scarce as a good result has 
been obtained only in one patient. It is certain, however, 
that in comparison with the other treatments now 
used, the above said does not offer any particular ad- 
vantage. Some facts, observed during the treatment, 
are much more interesting on the merely speculative 
side, especially in relation to the behaviour of « apab 
in respect to the sound skin and other granulomatous 
tissues. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Therapieversuche der kutanen Leishmaniose mit p-Ami- 
nobenzoesdure. 


Die Therapie de kutanen Leishmaniose (Leishmaniosis 
cutanea) ist mit geringen Erfolg an drei Faellen ange- 
wandt worden, die die typischen Merkmale auf dem 
Gesicht aufwiesen. Durch lokale Infiltrationen der 
«pab» hat man eine schnelle Nekrose des pathologi- 
schen Gewebes erzielt und das Verschwinden der extra- 
zellularen Leishmanien. Gleichzeitig mit den oertli- 
chen Infiltrierungen hat man die «pab» auch in 
Dosen von 4 oder 5 gr. pro Tag eingegeben. Die prak- 
tischen Ergebnisse sind jedoch sehr geringfuegig, da 
man nur in einem Falle annehmen kann, dass man 
vielleicht nach einer langen Behandlung ein gutes 
Resultat erzielt hat. Gewiss ist jedoch, dass dieses 
Mittel gegenueber den augenblicklich angewandten 
anderen, keine besonderen Vorteile aufweist. Viel in- 
teressanter waeren vielleicht von der spekulativen 
Seite ausgesehen, einige Faktoren, die waehrend einer 
solchen Behandlung beobachtet wurden, besonders 
hinsichtlich des Verhaltens der « pab » gegenueber der 
gesunden Haut und den anderen granulomatosen 
Geweben. 

RESUMEN 

Ensayos de terapia de la Leishmaniosis cutanea co- 

acido p-amino-benzoico. 


Se ensay6, con exito escaso, la terapia de la leish- 
maniosis cutanea en trés casos, presentando las tipicas 
manifestaciones en la cara. Por medio de infiltraciones 
locales de «apab » se obtuvo una pronta necrésis del 
tejido y la desaparicién de las leishmanias extracelu- 
lares. Contumparenesmnenie a las infiltraciones locales 
se administr6 el « apab» por via oral en dosis diarias 
de 4 0 5 g. Los resultados practicos se demostraron 
escasos, pudiendose suponer haber logrado en un solo 
caso una mejora sustancial. Comparativamente a los 
otros medios actualmente empleados, el presente no 
ofrece ventajas particulares. Se demostraron mas in- 
teresantes, desde el punto de vista especulativo, al- 
gunos hechos observados durante dicho tratamiento, 
especialmente respecto a la accién del «apab» sobre 
la piel sana y los otros tejidos granulomatosos. 


BIBLIOGRAFIA 

BERTARELLI E. - La Medicina Internazionale, 1948: 

ag. 101. — CHIALE F. - Giorn. It. di Derm. e Sif., 1948. - 

HIANCONE e GINOULHIAC - Altualita di Chemioterapia, 
1944, pag. 42. — D’Amato F. - Caryologia, 1948, vol. I, 
pag. 50. — D1 Fonzo M. - II Farmaco, 1947; N. 4. - 
Tuct P. e Ercott G. - Acta Vitaminologica, 1948, 
pag. 108. —- VERGA A. - Supplemento di Rassegna Me- 
dica, 947: fasc. III. - Soave F. - Vitaminologia 
(Ed. I.T.E.R., Torino), 1944, 3, 385. 


27 


1c 
a 
). 
a 
O- 
la 
1a 
1€ 
e- 
ta 
ta 
il 
do 
to 
1e 
a- 
di 
do 
lif- 
ire 
di 
on 
tti 
do 
co. 
es- 
tre 
osi 
ca- 
lari 
sol- 
del 
uto 
ife- 
Itri 
oli) 
ter- 
sue 
evi- 
eta- 
ione 
alla 


ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI NAPOLI 
(Direttore: Prof. G. Di Guglielmo) 


Acido para-aminobenzoico e glicemia nei soggetti normali, 


nei diabetici ed in altre condizioni morbose 


FRANCESCO POSTIGLIONE 


La notevole importanza recentemente attri- 
buita ad un fattore del complesso B, l’acido p. 
aminobenzoico (vitamina H:: apab) in vari fe- 
nomeni biologici e nella terapia di alcuni processi 
morbosi, ha provocato una serie di ricerche 
tendenti a meglio studiare il meccanismo di 
azione e l’attivita farmacologica di questa vita- 
mina. 

E’ a tutti nota la notevole importanza attri- 
buita nel metabolismo dei carboidrati, dei grassi 
e dei protidi al complesso vitaminico B, in par- 
ticolar modo alla aneurina, alla lattoflavina ed 
all’acido nicotinico che formano composti attivi 
con l’acido fosforico e partecipano, come costi- 
tuenti fondamentali del gruppo attivo delle 
deidrasi, alla medesima catena di processi ossido- 
riduttivi. Circa i rapporti fra l’apab ed il ri- 
cambio dei glicidi, gia Kuehnau (1), con ricerche 
chimiche, avanzava l’ipotesi che questa vitamina 
rimanesse estranea a tale metabolismo, non for- 
mando infatti composti attivi con l’acido fosfo- 
rico né partecipando all’ossidazione dei glicidi. 
Mancavano pero ricerche cliniche e sperimentali 
atte a confermare tale ipotesi. Recentemente, 
durante il corso delle mie esperienze, Corsi e 
Sangiorgi (2) hanno comunicato di non aver 
riscontrato variazioni degne di nota del tasso 
glicemico nelle 3 ore successive alla sommini- 
strazione di 200-500 mgr di apab, in 6 individui 
normali ed in 16 conigli. 

Mi é@ parso pertanto interessante controllare, 
in individui normali ed in pazienti diabetici 
od affetti da altre malattie, le eventuali varia- 
zioni del tasso glicemico a digiuno, dopo la 
somministrazione, per os o endovena, di una 
dose unica di apab, uguale o lievemente supe- 
riore a quella usata a scopo terapeutico. 


Gli esperimenti sono stati condotti su 24 individui, 
di eta variabile tra i 10 e i 64 anni, di cui 14 di sesso 
maschile e 10 di sesso femminile. Di questi, un primo 
gruppo di 4 sono normali, un secondo gruppo comprende 
2 pazienti a‘fetti da catarro bronchiale cronico, 1 da 
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asma bronchiale e 1 da poliartrite reumatica subacuta; 
un terzo é costituito da 16 pazienti affetti da diabete 
mellito di diversa gravita, studiati ed assistiti nel Centro 
Antidiabetico della Clinica Medica dell’Universita di 
Napoli. Di questi ultimi, 7 erano in cura insulinica 
(interrotta perd da 20-24 ore), 6 l’avevano sospesa da 
vari giorni, o da tempo pit lungo, 3 non avevano 
mai fatto insulina (v. Tabella). Tutti, meno il n. Io 
erano in fase iperglicemica. 

A tutti i soggetti, a digiuno da almeno [2 ore e te- 
nuti a riposo, veniva somministrato l’apab (*) in dosi di 
2-3 gr. Ad evitare eventuali variazioni dipendenti 
dalla via di somministrazione, ad un soggetto del primo 
gruppo la sostanza fu data per os, negli altri endovena; 
nei diabetici la sostanza fu somministrata in un primo 
gruppo di 8 per via orale, in un secondo di 4 per via 
endovenosa e negli altri 4 parte per via orale e parte 
per via endovenosa. 

La glicemia, dosata su doppio campione con il me- 
todo di Hagedorn e Jensen fu determinata a digiuno 
e 30’, 60’, go’, 120’, alla 3% ora e alla 4* ora dopo la 
somministrazione dell’apab. Ad evitare che variazioni 
del tasso glicemico dipendenti dal digiuno durante le 
4 ore dell’esperimento (variazioni sensibilmente oscil- 
lanti nei singoli dfabetici, per condizioni costituzionali 
e per il diverso e variabile orientamento della curva 
metabolica) fossero attribuite ad una possibile azione 
dell’apab, nella quasi totalita di questi pazienti ho 
eseguito una curva glicemica, senza somministrare 
tale vitamina, a distanza di 4-15 giorni, nelle medesime 
condizioni sperimentali ed in condizioni di equilibrio 
glicidico al massimo pit vicine a quelle della prova pre- 
cedente. 


I risultati esposti in Tabella posscno cosi 
compendiarsi: 

I) nei 4 soggetti normali e nei 4 pazienti 
del secondo gruppo, non diabetici, la sommini- 
strazione di apab, endovena o per os, non deter- 
mina fino alla 4* ora variazioni glicemiche degne 
di nota. Nel paziente n. 7 il tasso glicemico 
controllato anche 10’ dopo la somministrazione 
endovena dell’apab non si allontana dal valore 
iniziale (gr. 0,88 4). Solo in 2 casi (n. 3 € n. 6) 
i valori glicemici tendono ad una lievissima 
diminuzione che ha pero anche qui un trascura- 
bile significato; 


(*) Gentilmente fornitomi dalla Ditta Lepetit (Pabasin). 
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a. 65 (7)} 2,07 | 2,00 | 1,98 | 1,93 1,87 | 1,87 
L. IF. a. 29 (5)| 2,80 | 3,18 | 3,38 | 3,87 | 3,92 3,99 
2,83 | 3,20 3,98 
P.C. Ch 2,27 | 2:23} 2:29.) 2,21 2,07 | 2,07 
2,01 | 2,01 @2,03 
[. M. 2. 56 (®)| 1,90 1,90 1,87 1,87 1,83 1,85 
1,80 | 1,80 } t,72 
IS. U. a. 54 (8), 2,07 | 3,06 | 2,89 | 2,85 | 2,75 | 2,65 
|D.R.F.a.62(°)| 2,14 | 2,09 | 2,05 | 2,05 | 2,02 | 1,91 
2,28 | 1,82 
| 
Ip S.L.a.50(°)} 1,94 | 1,85 1,96 1,92 1,96 1,34 
| 2,01 | 2,01 1,78 
| 
IA. T. a. 50 (5)} 1,91 | 1,85 | 1,71 1,71 1,71 | 1,60 
| 1,96 1,99 1,78 
D’A.A.a.60(")) 2,14 | 2,29 |. 2,14 2,07 2,09 2,03 
| 2,12 | 2,05 2,01 
IF. G. a. 26 (*) 3,28 9,48 | 3:9 3,31 3,21 3,06 
| 2,92 2,98 2,98 
IM. A. a. 57 (°)| 2,45 | 2,50 | 2,48 | 2,47 | 2,35 | 2,16 
2,31 | 2,31 2,01 
IM.C. a. 44 1,66 | 1,61 | 1,72 | 1,72 | 1,72 | 1,76 
} 1,63 | 1,63 1,52 
| | 
iC. L. a.49 (8)| 3,80 3,80 3,82 3,80 | 3,80 | 3,36 | 


| | 
CASISTICA | o | ho 3] hi |bh1,30| he h 3 

L. M. a. 40 (')| 0,85 | 0,89 | 0,83 | 0,85 | 0,85 | 0383 
F. P. a. 29 (')} 0,85 | 0,90 | 0,89 | 0,87 | 0,90 0,89 
E.C. a. 52(})| 1,12 | 1,03 | 0,98 | 1,05 | 1,03} 1,05 
M.L. a. to 1,03 1,08 1,01 1,10 1,05 | 1,05 
C.F. a. 64 (2)| 0,92 | 0,89 | 0,89 | 0,85 | 0,90 0,89 
G. V. a. 24 (?)| 9,93 | 0,81 0,81 0,86 | 0,83 | 0,83 
D.P.G.a.25(3)| 0,88 | 0,88 | 0,90 | 0,88 0,88 0,90 
F. B. a. 15 (*)| 0,87 | 0,85 | 0,85 | 0,79  a,80 | 0,80 
B. F. a. 22 (5)} 2,68 | 2,66 | 2,74 | 2,74 | 2,78 | 2 64 
F. E. a. 55 (| 1,17 | 1,24 | 1,26] 1,26 1,26 1,15 
E. R. a. 16 (*)} 3,38 | 3,52 | 3,24 | 3,24 | 3,26] 2,96 


| Variaz.| % di | 
| Wee OSSERVAZIONI | 
| 0,83} 4 2 o 2 gr per endovena 
| 0,89 | 5 fe) 2 gr endovena 
0,98 14 |—12| 2 gr endovena 
tot |? 2 ° 2 gr per os | 
0,85 7 o 2 gr endovena 
0,84 12 | — 13| 2 gr endovena | 
0,92 | 4 ) 2 gr endovena 
0,81 8 oO 2 gr endovena | 
2,74 |t0 4 ° 2 gr per os (***) | 
1,07 | 9 Io re) 2 gr per os (*) | 
2,80 |14 58 | —17/| 2 gr per os (**) 
2,62 2 o Contr. dopo to g. (***) | 
1,82 25 - 12) 2 gr per os (**) 
3,92 | 1,19 | + 42/ 2 gr per os (***) 
3,98 | 1,15 + 40 | Contr. dopo 5 g. (***) 
2,00 | 6 17 | — 7| 3 gr per os (*) 
1,88 13 |— 6) Contr. dopo 5 g. (***) 
1,85 7 ) 3 gr per os (*) 
1,72 8 o Contr. dopo 4 g. (***) 
2,47 | 9 50 16 | 3 gr per os (**) 
1,84 30 14 | 2 gr endovena (***) 
1,73 55 24 | Contr. dopo 4 g. (***) | 
¥,64 | 2 30 15 | 2 gr endovena (**) | 
1,70 31 15 Contr. dopo 15 g. (**) | 
1,60 31 16 2 gr endovena (***) 
1,56 40 20 | Contr. dopo 5 g. (***) 
1,92 |15 22 10 | 2 gr endovena (***) 
1,88 24 11 | Contr. dopo 5 g. (***) 


2,99 \26 29 8| I gr p. ose t endv. (**) 
2,98 | 6 o Contr. dopo 15 g. (***) 
1,99 |II 46 -18| I gr p. os e 1 endv. (***) 
1,96 35 5 | Contr. dopo 5 g. (***) 
| 1,69 |to 5 o I gr p. os e 2 endv. (***) | 
1,52 11 |— 6] Contr. dopo 7 g. (***) | 
3,34 46 | — 12! 1 gr p. os e 2 endv. (**) | 


(1) M. normale; (2) M. catarro bronchiale cronico; 
(6) F. diabete lieve; (7) M. diabete media gravita; 


(*) Mai cura insulinica; (**) Sospesa la cura insulinica; 


2) dei 16 soggetti diabetici, durante le 4 
ore successive alla somministrazione dell’apab, 
in 4 (n. 9, n. 10, n. 15, n. 23: 25 %) non si rileva 
alcuna apprezzabile variazione del tasso gli- 
cemico, in I (n. 13: 6,2%) da pochi giorni 
uscito da un grave coma acetonemico, i valori 
glicemici tendono progressivamente ad aumen- 
tare, negli altri 11 casi (68,7 %) il tasso gli- 
cemico, sovente dopo un lievissimo aumento 
iniziale, tende progressivamente a diminuire 
modicamente, raggiungendo il valore pit basso 


(3) M. asma bronchiale; 
(8) M. diabete grave; 


(4) M. poliartrite reumatica; 5) I 


diabete grave; 
(9) M. diabete lieve; (10) F. 


diabete media gravita. 


(***) In cura insulinica. 


alla 4® ora con una percentuale di variazione 
del 7,18 %. Nei casi n. 17 e n. 18 il tasso gli- 
cemico, controllato rispettivamente 5° e 15 
dopo la somministrazione endovena dell’apab, 
non fa rilevare alcuna variazione dei valori 
iniziali (n. 9 gr 2,12 %o, n. IO gr 1,92 %po). 
Non ha influito sui valori ottenuti la via di som- 
ministrazione dell’apab, la dose impiegata, l’es- 
sere i pazienti in cura insulinica o non, l’eta 
del soggetto e, fino ad un certo punto, la gra- 
vita del diabete; 
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3) nei dosaggi di controllo eseguiti in 11 
di questi 16 pazienti le variazioni del tasso 
glicemico sono state pressoché uguali a quelle 
riscontrate durante le prove con l’apab: nei 
casi n. 15 e n. 23 il tasso glicemico é rimasto 
pressoché stazionario, nel caso n. 13 € aumentato 
progressivamente, nei pazienti n. 14, 17, 18, 
Ig, 20 e 22 & progressivamente diminuito, con 
quasi identiche percentuali di variazione. Solo 
in 2 casi (n. II e n. 21) in cui era stata notata 
una diminuzione del tasso glicemico, alla prova 
di controllo questo é rimasto pressoché stazio- 
nario: é€ da notare perd che questi 2 diabetici 
affetti da una forma giovanile di una discreta 
gravita, non eseguivano da tempo cura insuli- 
nica al momento della prova con l’apab, mentre 
praticarono il controllo dopo che da 15 giorni 
avevano ripreso il trattamento insulinico. E’ 
possibile che la diversa fase dell’equilibrio meta- 
bolico, cosi prontamente sensibile a migliorare 
in queste forme rispetto ad altre, abbia potuto 
anche da sola influire sulla diversita dei risul- 
tati fra le due prove. Se ne deduce pertanto che 
essendo nei diabetici le variazioni in pid o in 
meno del tasso glicemico osservate alla 4® ora 
dopo la somministrazione dell’apab, pressoché 
uguali a quelle dei controlli, dette variazioni 
non possono essere attribuite all’azione dell’a- 
pab, bensi al digiuno; d’altra parte la variazione 
in aumento alla 1® mezz’ora essendo non co- 
stante, irregolare e di lievissima entita, non as- 
sume importanza significativa. 

In conclusione si deve riconoscere che l’apab 
non ha modificato sostanzialmente nelle 4 ore 
successive alla sua somministrazione con le mo- 
dalita sopra descritte il tasso glicemico a di- 
giuno dei soggetti esaminati. Sembra pertanto 
molto probabile che tale vitamina non interfe- 
risca nel metabolismo dei carboidrati; in ogni 
caso, anche se cid avvenga, tale proprieta non 
si manifesta con il modificare in modo apprez- 
zabile in questi individui il tasso glicemico a 
digiuno, nelle 4 ore successive alla sua sommi- 
nistrazione ed alla dose impiegata. 


RIASSUNTO 


La somministrazione per via endovenosa o per os 
di acido p-aminobenzoico in dose di 2 0 3 gr. in sog- 
getti normali, in diabetici ed in pazienti affetti da 
malattie varie, non ha provocato variazioni del tasso 
glicemico a digiuno degne di nota. Variazioni in pit 
© in meno osservate in alcuni diabetici e ugualmente 
presenti anche in curve di controllo senza sommini- 
strazione di acido p-aminobenzoico, sono Aattribuite 
dall’A. alle condizioni sperimentali del digiuno. 
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RESUME 


Acide p-aminobenzoique et glycémie chez les sujets 
normaux, chez les diabétiques et chez des sujets affectés 
par d'autres maladies. 

Deux a trois gr. de acide p-ayrinobenzoique par dose, 
donnés par voie intraveineuse ou par bouche a des 
personnes normales, & des diabétiques et a des patients 
atteints par de différentes maladies, n’ont provoqué 
aucune variation remarquable du taux glycémique 
a jeun. L’A. juge que les variations en plus ou en moins, 
qui ont été remarquées chez quelques diabétiques, égale- 
ment presentes aussi dans les courbes de contréle sans 
que l’on ait donné de l’acide p-aminobenzoique, ont 
été provoquées par les conditions du jefine. 


SUMMARY 


p-Aminobenzoic acid and glycemia in normal and 
diabetic subjects, and in other diseases. 

Doses of two to three grams of p-aminobenzoic 
acid given intraveinously or by mouth to normal per- 
sons, to diabetics and to patients stricken with various 
diseases have given no conspicuous variations of the 
blood-sugar values at fast. The A. judges that the 
variations in more or less, observed in some diabe- 
ties, and present also in control curves without any 
p-aminobenzoic acid having been given, have been pro- 
duced by the fast. 


ZUSAMMENFASSUNG 


p-Aminobenzoesdure und Glykdmie bei gesunden Men- 
schen, Diabetikeyn, und anderen Krankheitsbedin- 
gungen. 

Die Verabreichung der p-Aminobenzoesaure auf in- 
travenédsem Wege oder per os in Dosen von 2 oder 
3 gr. bei gesunden Menschen, Diabetikern oder Pa- 
zienten, die unter den verschiedensten Krankheiten 
leiden, hat keinerlei bemerkenswerte Veraenderungen 
des Bestandes an Glykamie in neuchternem Zustande 
hervorgerufen. Mehr oder weniger grosse Veraende- 
rungen, die bei einigen Diabetikern beobachtet wur- 
den, die aber ebenfalls auch bei Kontrollkurven ohne 
Verabreichung der p-Aminobenzoeséure vorhanden 
waren, sind von V. auf die Versuchsbedingungen im 
neuchternen Zustande zurueckgefuehrt worden. 


RESUMEN 


Acido p-amino-benzoico y glicemia en sujetos nor- 


. males, en diabeticos y en sujetos afectados por distintas 


enfermedades. 


La administraci6n por via endovenosa y oral en 
sujetos normales, diabéticos y en sujetos afectados 
por distintas enfermedades, de dosis de 2 0 3 g. de 
«apab» no ha ocasionado variaciones sensibles del 
tenor glicémico en ayuno. Las variaciones en més 
© en menos observadas en algunos diabeticos, como 
también en curvas de control sin administrar dcido 
p-amino-benzoico, son consideradas por el A. como 
debidas a las condiciones experimentales del ayuno. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. Nicola Pende) 
lectés 
dose, 
a des 
can Comportamento della prova di carico con acido 
paraminobenzoico negli ipertiroidei 
égale- 
> Sans 
>, ont 
CARLO BARBAROSSA NICOLA DI FERRANTE 
1 and Tra i farmaci ad azione antitiroidea, oltre i GraFico I 
— preparati tioureici e quelli aminotiazolici, de- 
per- ono essere inclusi anche gli aminobenzenici, 
of the comprendenti l’acido paraminobenzoico (APB), 
t the i sulfamidici, ecc. (I, 2, 3). 
diabe- 
t any Allo scopo di estendere la conoscenza dei rap- 
n pro- porti fra tiroide e APB, componente normale 
della dieta contenuto in particolare abbon- TK 
danza nel lievito di birra, nel cavolo, nella tty 
pula di riso, nel fegato di bue, ecc. (2) noi es 
} Men- abbiamo iniziato una serie di esperienze con ase 
—_ prove di carico di APB. Is: 
uf in- Le ricerche di cui ora riferiamo sono state FRA2- TOTALE — an 
5 sn condotte su dieci individui normali e parallela- 
heiten mente su dieci individui ipertiroidei, di ambo Grarico II 
‘ungen 
sessi, senza riguardo all’eta. 
aende- Sono stati presi in esame soltanto pazienti che " 
non avessero mai praticato alcun genere di is 
anden terapia antitiroidea (‘tiouracilici, Raggi X, “) 
Iodio, ecc.) e il cui metabolismo basale fosse “” 
tale da confermare il dato clinico dell’iperfun- ”) ‘f{} 
zione tiroidea. 
1 
Ss nor- Ad ognuno dei venti soggetti, a riposo e a digiuno wal ‘ ' 
stintas dalla sera precedente, a vescica vuotata, é stato Th WAZ. LIBERA 
iniettato endovena 1 grammo del sale sodico del- 
SS APB; si sono poi raccolte e misurate le urine asd } . 
ctados 
g. de emesse dal momento dell’iniezione, ora zero, all’ora e } 4 
les del 3; dall’ora 3 all’ora 6; dall’ora 6 all’ora 24 dopo r : 
n l’iniezione. 
Su queste urine cosi raccolte é stato dosato l’APB 
como (frazione totale, frazione libera, frazione acetilata). 
ayuno. Per cid che riguarda la tecnica di dosaggio dell’APB q 
rimandiamo al lavoro di Zillie Di Ferrante (4), dovela a 
tecnica suddetta stata esposta dettagliatamente. 
Nei seguenti grafici sono esposte le differenze di com- pt 
, 1943, portamento nell’eliminazione di APB con le urine tra 
Py individui normali e ipertiroidei; nel primo ogni fra- ™ 
$ zione é graficata secondo i tre prelievi di urina (dopo 2s 
3 h, dopo 6 h, dopo 24 h); nel secondo ogni frazione é 
espressa come quantita globale nelle 24 ore. 
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Riportiamo nella tabella seguente le medie dei 
valori ottenuti col dosaggio delle varie frazioni dell’APB 
nei due gruppi di séggetti: 


TEMPO Fraz. totale | Fraz. libera | Fraz. aceti- 
(in ore) in mgr. in mgr. | lata in mgr. 
Individui normali 
0-3 375-746 | 197.111 178.635 
3-6 51.279 18.365 32.914 
6-24 113.932 83.849 24.884 
0-24 | 540.957 | 299.325 | 236.433 
Individui ipertiroidei 
0-3 483.127 272.168 | 211.258 
3-6 39.784 | 13.614 26.170 | 
6-24 82.809 79.548 3.260 | 
0-24 605.720 | 365.330 | 240.688 | 


Dai grafici e dalla tabella risulta che gli iper- 
tiroidei eliminano |’APB in quantita maggiore 
e pit rapi'damente degli individui normali. 


* * * 


Prima di formulare delle ipotesi sui risultati 
del nostro lavoro, dobbiamo dare uno sguardo 
a quanto é stato fatto per le altre vitamine 
mediante la tecnica delle prove di carico. Se 
il dosaggio sul sangue di una vitamina, in condi- 
zioni basali, pud riuscire in genere di indubbia 
utilita, il dosaggio sulle urine invece non ha, 
per riconoscimento generale, alcun valore deci- 
sivo ai fini diagnostici, poiché spesso in casi 
di deficit vitaminico pud permanere, a causa di 
una discrasia generale, una eliminazione nor- 
male, dovuta a mancata utilizzazione del fat- 
tore vitaminico stesso. 

I dosaggi sulle urine acquistano invece una 
importanza notevole, qualora siano fatti prece- 
dere da una somministrazione massiva della 
vitamina in esame; ci riferiamo alle prove 
d_ carico. 

Queste prove si possono praticare solo se la 
vitamina in esame viene normalmente elimi- 
nata con le urine, e ammettendo che la sua 
eliminazione avvenga in proporzione diretta 
alla provvista in vitamina dell’organismo (5). 

Tale concetto, che indaga la richiesta o il 
tasso in vitamina degli organi di deposito, é 
teoricamente esatto, ma non si pud applicare 
a tutte le vitamine. 

Ad esempio la vitamina A viene dosata solo sul 
sangue, poiché essa non si elimina con le urine; si trova 


nelle urine solo in particolari stati morbosi (polmo- 
nite, malattie epatiche, cachessia) (6), a causa di 
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una presunta disfunzione reticolo-endoteliale, tale da 
impedirne l’utilizzazione (7). Pertanto per la vita- 
mina A le prove di carico non sono possibili. Per 
la vitamina B,, il dosaggio praticamente usato é 
quello dell’aneurina libera nel sangue. Sulle prove di 
carico per tale vitamina alcuni Autori si sono espressi 
favorevolmente, nel senso che la eliminazione cor- 
risponderebbe effettivamente al patrimonio vitaminico 
dell’organismo (8). 

Altri Autori invece si dimostrano scettici sulla uti- 
lita di tale metodo applicato alla vitamina B,, perché 
talora continuando il carico di B, per molti giorni, 
anziché ad un’aumentata eliminazione, si pud assi- 
stere ad una diminuita eliminazione (9), ascritta ad 
una maggior distruzione di aneurina nei tessuti o ad 
una pronta trasformazione in cocarbossilasi. 

Per i dosaggi della vitamina B, le prove di carico 
sono comunemente usate con ottimi risultati, e cosi 
anche per la vitamina B,. Non cosi si pud dire per la 
vitamina PP, poiché anche dopo somministrazione 
di alte dosi é possibile ritrovare una eliminazione bassa, 
mentre tale fenomeno non é sempre rilevabile in ma- 
lattie sicuramente deficitarie, come la pellagra. Per- 
tanto le prove di carico per la vitamina PP non pare 
che abbiano un valore attendibile. 

E veniamo alle prove di carico per la vitamina C, 
che costituiscono per questa vitamina senza dubbio il 
miglior sistema di dosaggio. Per questa vitamina si 
verificano in pieno le due condizioni richieste per 
l’attendibilita della prova stessa, eliminazione con le 
urine, cioé, ed eliminazione in quantita direttamente 
proporzionale alla provvista dell’organismo in vita- 
mina; si comprende allora come le prove di carico ab- 
biano soppiantato l’ascorbacidemia, per lo meno per 
cid che riguarda la diagnosi degli stati carenziali. 

Occorre ricordare perd che un carico eccessivo di 
vitamina C pud falsarne l’eliminazione, poiché esiste 
un’azione dinamico-specifica per questa vitamina, per 
cui l’organismo consuma tanta pil vitamina, quanto 
maggiore ne é l’apporto (10). 

Per le vitamine D e K, si ricorre a metodi indiretti 
di dosaggio (determinazione della fosfatasi ematica, 
del tempo di protrombina). 


La vitamina H; si elimina con le urine, per 
cui si verrebbe a soddisfare la prima delle due 
condizioni necessarie per l’esecuzione delle prove 
di carico. 

Circa la seconda condizione, se cioé ]’elimina- 
zione sia direttamente proporzionale al patri- 
monio vitaminico dell’organismo, noi oggi non 
conosciamo quadri clinici sicuri di ipovitami- 
nosi Hi, che ci permettano di controllare questo 
eventuale rapporto. 

Ora se noi riteniamo che per la vitamina H: 
possa verificarsi anche la seconda condizione 
richiesta, se cioé ammettiamo che di fronte alla 
prova di carico la vitamina H: si comporti come 
la vitamina C, allora potremo emettere l’ipotesi 
che la maggior eliminazione di APB negli iper- 
tiroidei corrisponda ad un maggior patrimorio 
vitaminico dell’organismo, -quale tentativo di 
autoterapia verso lo stato di iperfunzione ti- 
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roidea, mediante questo farmaco presente di 
norma nell’organismo. 

Per quanto questa prima ipotesi sia quella 
che pit ci pare suggestiva, come gid abbiamo 
detto essa é@ subordinata ad una eventuale 
analogia di comportamento tra vitamina H; 
e vitamina C di fronte al carico. 

Tuttavia, se ammettiamo che il comporta- 
mento delle due vitamine possa, invece, essere 
diverso, se cioé riteniamo che per la vitamina H; 
non si verifichi la seconda condizione suddetta, 
non possiamo allora escludere, come seconda 
ipotesi, che la maggior eliminazione negli iper- 
tiroidei possa essere ascritta ad una mancata 
fissazione e utilizzazione dell’APB da paite 
dell’organismo. 

Quale di queste due ipotesi risponda real- 
mente a verita non é ora possibile stabilire. 

Noi ci ripromettiamo di studiare il ricambio 
dell’APB nei basedowiani curati con Roent- 
genterapia della tiroide e negli ipotiroidei. 


RIASSUNTO 


Gli Autori hanno studiato il metabolismo dell’ac. 
p-aminobenzoico (APB) negli ipertiroidei; mediante 
prove di carico eseguite su ipertiroidei e su individui 
normali, essi hanno dimostrato che nei primi |’elimi- 
nazione dell’APB é@ maggiore e pit rapida rispetto ai 
normali. Concludono avanzando due ipotesi: 1) che la 
maggior eliminazione indichi un tasso pit elevato in 
APB dell’organismo dell’ipertiroideo, quale tentativo 
di autoterapia; II) che la maggior eliminazione indichi 
thre da parte dell’ipertiroideo a fissare o uti- 
lizzare |’APB. 


RESUME 


Administration massive d’ acide p-aminobenzoique dans 
des sujets hyperthyreoidiens. 


Les auteurs ont étudié le métabolisme de l’acide 
p-aminobenzoique (APAB) chez les hyperthyréoidiens; 
au moyen d’essais d’admuinistration massive effectués 
chez des hyperthyréoidiens et chez des sujets normaux, 
ils ont démontré que |’élimination de l’APAB est plus 
rapide et plus abondante chez les premiers en com- 
paraison avec les sujets normaux de contréle. Les 
auteurs avancent deux hypothéses: I) que la plus grande 
élimination indique un taux plus élevé de APAB dans 
lorganisme de l’hyperthyréoidien, comme résultat 
d’une auto-thérapie; II) que l’élimination augmentée 
indique une incapacité de la part de l’hyperthyréoidien 
de fixer ou d’utiliser | APAB. 


SUMMARY 


Essays of massive administration of p-aminobenzoic 
acid in the hyperthyroid patients. 

The authors have studiet the p-amino-benzoic acid 
metabolism (PAB) in the hyperthyroids; through some 
essays of massive administration, carried out in some 
hyperthyroid subjects and in normal ones, the authors 
have shown that in the former cases the elimination 
of PAB is larger and more rapid if compared with 
the latter ones. The authors exhibit two final hypo- 
tesis: I) that the larger elimination indicates a higher 
PAB rate in hyperthyroid organism, as an attempt of 
autotherapy; II) that the larger elimination indicates 
an inability on the part of the hyperthyroids to fix 
or to utilise PAB. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verhalten der belastungsprobe mit p-aminobenzoesdure 
bei hyperthyreoidismus faellen. 

Die Verff. haben den Soffwechsel der p-amino-ben- 
zoesaure (PAB) bei Hyperthyreoidusmus Faellen durch 
Belastungs-probe auf hyperthyreoidealen und normalen 
Subjekten geprueft. Die Verff. bewiesen, dass vermehrte 
und raschere PAB Ausscheidung bei Kranken als bei 
normalen Subjekten auftritt. Daraus ziehen die Verff. 
zwei Schluesse: I. Dass die vermehrte Ausscheidung 
einen hoeheren PAB Titer des hyperthyreoidealen 
Organismus zeigt, als Autotherapie-Versuch. II. Dass 
die vermehrte Ausscheidung, die Unfaehigkeit des 
hyperthyreoidealen Subjekes, die PAB zu fixieren oder 
zu brauchen, zeigt. 


RESUMEN 


Ensayos de administracién masiva de dcido p-amino- 
benzoico en los hipertiroidéos. 

Los autores han estudiado el metabolismo del acido 
p-aminobenzoico (APAB) en los hipertiroidéos; por 
medio de ensayos de administracién masiva efectuados 
sobre sujetos hipertiroidéos y sobre individuos nor- 
males, los autores han demostrado que la eliminacién 
del APAB es mayor y mas rdpida en los primeros que 
en los individuos normales. Los autores concluyen 
presentando dos hipétesis: I) que la mayor eliminacién 
indique un tenor mas elevado de APAB en el organismo 
del hipertiroidéo, debido a una autoterapia; II) que la 
mayor eliminacién indique una incapacidad de parte 
del hipertiroidéo de fijar o de utilizar el APAB. 
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della mandibola per avitaminosi B,. Presse méd., 
1948, 56, 43, 524. 

DESEIVE — Formazione di riboflavina per mezzo del- 
l’Eremothecium ashbyii. Milchwiss., 1947, 2, 141 
(Chem, Abstr., 1948, 42, 7, 2310). 


Amati e Lorusso — Azione della riboflavina sulle turbe 
della emopoiesi da metiltiouracile. Boll. S.I.B.S., 
1948, 24, 4, 456. 


AMBEGAONKAR -— Studi sull’acido nicotinico e sul meta- 
bolismo della riboflavina con speciale riguardo al 
cancro. J. Univ. Bombay, 1947, 40, 38 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 4, 865). 


TANNER e COLL. — Produzione di riboflavina da parte 
della «Ashbya gossipii». J. Bact., 1947, 54, 38 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 2, 4418). 


CovER e COLL. — Stabilitd delle vitamine del com- 
plesso B nelle carni di manzo e di agnello cotte in 
umido. V) Riboflavina. J. Am. Diet. Ass., 1947, 23, 
865 (Biol. Abstr., 1948, 22, 2, 3102). 


Gatto — Le manifestazioni del cavo orale nell’alatto- 
flavinosi. Clin. Odont., 1948, giugno. 


NAVARRO e RoDEIRO Sindrome pellagroide. Conside- 
razioni fisiopatologiche. Prensa med. Argent., 1948, 
35, 29, 1382. 


BOULANGER e OsTEUXx - Flavoproteidi ed apporto ali- 
mentare di vitamina B,. nei ratti innestati con epi- 
telioma di Guérin. C. R. Soc. de Biol., 1948, 142, 9/10, 
668. 


BOULANGER e OsTEvux — Attivita d-acidaminodeidrasica 
del rene e apporto alimentare di vitamina B, nei 
ratti innestati con l’epitelioma di Guérin. C. R. Soc. 
de Biol., 1948, 142, 9/10, 666. 


COLONGE e Rarry — Vitamina B, e fisiologia ipofisaria. 
GC. R. Soc. de Biol., 1948, 142, 9/10, 640. 


DRIESSENS e BOULANGER — Contenuto della dieta in 
vitamina B, e potere metastatico dell’epitelioma di 
Guérin del ratto bianco. C. R. Soc. de Biol., 1948, 
142, 9/10, 669. 


TRAVIA, GATTINI e MELE — Sui rapporti fra metabolismo 
glicidico ed eliminazione con le urine di lattoflavina 
totale in soggetti normali. Boll. S.I.B.S., 1948, 
24, 6, 735. 


TRAVIA e PELosio - Sulla eliminazione urinaria della 
lattoflavina fosforilata dopo somministrazione di glu- 
cosio e di lattoflavina in soggetti normali. Boll. 
S.1I.B.S., 1948, 24, 6, 737. 


TRAVIA, PELOsIO e DALLA ToRRE - Sulla eliminazione 
urinaria della lattoflavina libera e fosforilata in sog- 
getti normali. Boll. S. I. B.S., 1948, 24, 6, 738. 


PERAITA — Il complesso sintomatico di Madrid; sin- 
drome paraestetico-causalgica. Int. Z. Vitaminf., 
1948, 20, 1/3, I. 


Gros - Ricerche spettroscopiche sulla flavina prodotta 
dall’ «eremothecium » Ashbyii Guill. Int. Z. Vita- 
minf., 1948, 20, 1/3, 178. 


OLCESE e PEARSON - Sulla distruzione gastro-intesti- 
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J. Animal Sci., 1947, 6, 486 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 6, 1996). 


ENSMINGER e€ COLL. — Osservazioni sul fabbisogno di 
tiamina, riboflavina e colina, nelle scrofe per la ripro- 
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CHEVALLIER, BuRG e MANUEL — Azione antagonista 
del calciferolo e del tocoferolo nell’ossidazione dei 
grassi in vitro. C. R. Soc. de Biol., 1948, 142, 7/8, 
535- 

MEUNIER, FERRANDO e CHENAVIER — II tasso del toco- 
ferolo (vitamina E) nel sangue del montone. Azione 
dell’olio di fegato di merluzzo. C. R. Soc. de Biol., 
1948, 142, 7/8, 525. 

ABDERHALDEN — Contenuto di vitamina E nel latte 
umano e di vacca. Biochem. Z., 1947, 818, 47 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 9, 3054). 

Livy e Boas - La funzione della vitamina E nelle 
malattie di cuore. Ann. Pharm. Frang., 1948, 6, 
2 (Prod. Pharm., 1948, 8, 9, 414). 

Tiers e Racoucuot — La vitamina E sintetica ele- 
mento indispensabile dell’atrofia vulvo-vaginale della 
menopausa. Pres.e méd., 1948, 56, 53, 632. 


PARRISH € COLL. ~ Proprieta del colostro della vacca 
da latte. I) Livelli di tocoferolo nel colostro e nel 
latte della mungitura mattutina. J. Dairy Sdi., 
1947, 30, 49 (Biol. Abstr., 1948, 22, 4, 882). 

Bettini e Tentori — Insetti e vitamine. I) Rivista 
sintetica. Il) Vitamine A ed E nell’Anopheles la- 
brachiae var. atroparvus. Riv. Pavrassitol., 1948, 
8, 129. 
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TROPEANO — Ricerche sull’azione coagulante in vitro 
ed in vivo della vitamina E. Progr. Med., 1948, 5, 
14, 439. 


MENSCHICK - Influenza della vitamina E sulle strut- 
ture ovariche dei topi. Quart. J. expt. Pkysiol., 1948, 
84, 97 (Chem. Abstr., 1948, 42, 13, 4650). 


Moore e WanG - Pigmenti e carenza in vitamina E. 
Brit. J. Nutrition, 1947, 1, 53 (Int. Z. Vitaminf., 
1948, 20, 1/3, 325). 


LEsBOouYRIES — Avitaminosi E dei mammiferi dome- 
stici. Bull. acad. méd., 1947, 111, 623 (Int. Z. Vita- 
minf., 1948, 20, 1/3, 324). 


ATHANASSIU — Distribuzione della vitamina E fra 
placenta e feto. Klin. Wschr., 1947, 362 (Int. Z. 
Vitaminf., 1948, 20, 1/3, 325). 


VITAMINA H’ 


MaxiA e Basso — Prime osservazioni sull’azione del- 
l’acido p-aminobenzoico (vitamina H’) sulle cellule 
germinali, sulla fecondazione e sugli stadi embrio- 
nali e larvali di paracentrotus lividus. Nota I. Boll. 
S.I. B. S., 1948, 24, 5, 576. 


CHIALE — L’acido paraminobenzoico in terapia derma- 
tologica. Rilievi clinici e dati sulla eliminazione 
urinaria. Giorn. It. Derm. Sifil., 1948, 88, 4, 374- 


Tria — Azione dell’acido p-aminobenzoico sulla fer- 
mentazione alcoolica. Boil. S. I. B.S., 1948, 24, 4, 
434- 


MorGan — Antagonismo all’inibizione del virus della 
psittacosi con sulfadiazina da parte degli acidi 
p-aminobeuzoico e pteroilglutamico. Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med., 1948, 67, 1, 29. 


Soave — Acido p-aminobenzoico e trapianti cutanei. 
Vitaminol., 1948, 5, 165. 


Passera — Acido p-aminobenzoico e tumori. Ricerche 
sperimentali. Vitaminol., 1948, 5, 169. 


PassERA — Acido p-aminobenzoico e cicatrizzazione 
delle ferite. Vitaminol., 1948, 5, 365. 


CaviL e VINCENT — Proprieta fungistatiche dell’acido 
p-aminobenzoico e composti relativi. J. Soc. Chem. 
Lond., 1948, 67, 25 (Quart. J. Pharm. a. Pharmac., 
1948, 21, 3, 434). 


FuLLER, HARINGTON e COLL. — Derivati dell’acido 
p-aminobenzoico. Quart. J. Pharm. a. Pharmacol., 
1948, 21, 3, 433. 

GAGLIARDI ~— Acido p-aminobenzoico e batteri. Batter. 
e Immunoter., 1948, luglio. 


Lomas e SALMON - Livelli di acido p-aminobenzoico 
nel sangue. J. Pediatr. S. Louis, 1948, 38, 2, 178 
(Current list. Med. Lit., 1948, 15, 8, 624). 


Vaccaro — Vitamina H, ed indice opsonico. Att. med., 
1948, 13, 8, 6. 

AMITRANO ~ Trattamento novocainico endovenoso 
nelle sindromi tossiche del lattante. Progr. Med., 
1948, suppl. II, giugno, 61. 

Rainsow — Acido p-aminobenzoico quale fattore di 
crescita di alcuni lieviti di birra. Nature, 1948, 163, 
4119, 572. 
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EDITORIALE — Acido p-aminobenzoico nel rachitismo. 
Physician’s Boll., 1948, 18, 81 (Curr. list. Med. Lit., 
1948, 15, 4, 285). 

ZALCKAR — Fabbisogno di acido p-aminobenzoico nel 
ceppo di neurospora che necessita di sulfonamide. 
Proc. Natl. Acad. Sci., 1948, 34, 2, 32 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1948, 1, 9, 4837). 


VITAMINA K 


BuccELLtato — Riattivazioni sierologiche in luetici 
trattati con vitamina K. Boll. S. I. B.S., 1948, 24, 
I-2, 126. 

BUCELLATO — Modificazioni della velocita di sedimenta- 
zione dei globuli rossi (V. S. E.) in luetici trattati 
con vitamina K. Boll. S. I. B. S., 1948, 24, 1-2, 127. 

CanNAVA — Azione del 2-metil-1-4-naftochinone sulla 
coagulazione del sangue in vitro. Bol. S.J.B.S., 
1948, 24, 5, 594. 

CannavA — Sull’azione metemoglobinizzante del 2- 
metil-1-4-naftochinone, del 2-metil-1-4-naftoidrochi- 
none e di alcuni esteri di quest’ultimo. Boll. S. I. 
B.S., 1948, 24, 5, 593. 

CaNNAVA — Sull’attivita cardiovascolare del 2-metil- 
1-4-naftochinone, del 2-metil-1-4-naftoidrochinone e 
di alcuni esteri di questo ultimo. I) Azione pres- 
soria isolatamente e in associazione a farmaci iper- 
ed ipotensivi. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 5, 587. 

CaNNAVA e CAVALLERI Sull’attivitd cardiovascoiare 
del 2-metil-1-4-naftochinone, del 2-metil-1-4-nafto- 
idrochinone e di alcuni esteri di quest’ultimo. II) A- 
zione sul cuore (Ricerche elettrocardiografiche). Boll. 
S. I. B. S., 1948, 24, 5, 589. 

Cannava — Sull’attivita cardiovascolare del 2-metil-1-4- 
naftochinone, del 2-metil-1-4-naftoidrochinone e di 
alcuni esteri di quest’ultimo. III) Azione sul cuore 
isolato di rana e di mammifero e azione locale sui 
vasi. Boll. S. I. B. S., 1948, 24, 5, 591. 

Nasst e RaGazzin1 — Sull’azione glicogenolitica in 
vivo della vitamina K. Boll. S.I. B.S., 1948, 24, 
6, 703. 

Nasst - Sull’azione iperglicemizzante esplicata da pre- 
Parati idrosolubili di vitamina K. Boll. S. I. B.S., 
1948, 24, 6, 706. 

Butt, MAGATH e SELDON - Ipoprotrombinemia: effetto 
di trasfusioni di sangue fortificato da somministra- 
zione di vitamina K ai donatori. Arch. Int. Med., 
1948, febbraio (Min. Med., 1948, 2, 38, 374). 

MEUNIER, MENTZER e LAJuDIE — Antivitamine K. 
Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 20, 977 (Ii Farmaco, 
1948, 8, 4, 464). 

TISHLER e COLL. — Isolamento della vitamina K, dalle 
culture di un bacillo sporigeno del suolo. Proc. Soc. 
exper. Biol. a. Med., 1948, 68, 1, 136. 

ALCALAY — Azione dei composti naftochinonici sulla 
crescita dei batteri acido resistenti e di altri. Schweiz. 
Z. Path. u. Bakt., 1947, 10, 229 (Chem. Absir., 1948, 
42, 5, 1627). 

FospicK e COLL. — Effetto di alcuni prodotti chimici 
sul grado di formazione dell’acido nella saliva. J. 
Dental Res., 1947, 26, 308 (Chem. Abstr., 1948, 42, 
5, 1663). 

Vitae e Fitippon Vitamina K e fosfatasi. Arch. 
«Maragliano », 1948, 8, 3, 741. 


Spruit — Naftochinoni carbonil-sostituiti. II) Chetoni 
del tipo C,,H,0,COCH,. Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 
1948, 67, 5, 285. 

PICCININI e Bonaccorst - Le proprieta della vita- 
mina K e dei prodotti vitamina K-attivi e loro appli- 
cazioni in medicina e chirurgia. Vitaminol., 1948, 
5, 239. 

PIACENTINI — Sui rapporti fra vitamina K e protei- 
nemia. Boll. S.I. B. S., 1948, 24, 4, 530. 

Ninn — Osservazioni su un nuovo metodo di dosaggio 
della protrombinemia (micrometodo Souiier). Vita- 
minol., 1948, 5, 371. 

MOURIQUAND, EDEL, CHMELO e ZATHURECKY — Regimi 
carenzati e turbe ematopoietiche inapparenti (loro 
fattori di rilievo). Compt. Rend., 1947, 225, 1038 
(Int. Z. Vitaminj., 1948, 20, 1/3, 330). 

MUSHETT e SEELER — Ipoprotrombinemia da sommini- 
strazione di sulfochinossalina. J. Pharm., 1947, 91, 
84 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 1/3, 330). 

QuicHon — Comparsa di carenze in vitamina K nella 
donna incinta a termine e nel neonato. Gynécol. et 
Obstétr., 1947, 48, 344 (Int. Z. Vitaminj., 1948, 20, 
1/3, 330). 

BorGSTROEM — Vitamina K per l’equilibrio dell’indice 
di protrombina nel trattamento con dicumarina. 
Acta Chir. Scand., 1948, aprile (Min. Med., 1948, 
2, 29, 82). 

PELLEGRINI e GHIRLANDA — L’azione della vitamina K 
sulla piastrinosi neJla intossicazione colemica e negli 
ammalati di poliartrite reumatica acuta sottoposti 
a terapia salicilica. Progr. Med., 1948, 5, 14, 434- 

FERGUSSON e COLL. — Attivazione della protrombina 
con speciale riferimento all’enzima tromboplastico 
(triptasi). Blood, 1948, 3, 10, 1130. 

Dr ARMIJO VALENZUELA Antivitamine « K ». Medi- 
camenta, 1948, 152, 

e LazzErt — Ricerche sull’influenza esercitata 
dalla vitamina K sul metabolismo basale. Rass. 
Neurol. Veg., 1948, 5, 5-6. 

Dam - Avvelenamento da dicumarolo e deficienza di 
vitamina K in relazione al concetto di Quick sulla 
composizione della protrombina. Nature, 1948, 161, 
4104, 

Iranp - Effetti di analoghi antibatterici della vita- 
mina K sul M. tubercolare. Nature, 1948, 161, 4104, 
1010, 

Caputi — Azione della vitamina K sulla eucolloidita 
serica. Arch. S. M., 1948, 86, 6, 600. 

CARMAK e Batis — La struttura del composto di 
addizione bisolfito sodico 2-metil-1-4-naftochinone 
e la sua azione antiemorragica. rr3° Congr. Am 
Chim. Soc., 1948, giugno. 


VITAMINA P 


FRIEND e Ivy — Azione protettiva della vitamina 
C e P verso il cloridrato di diclorofenarxina (clo- 
rarseh). Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1948, 67, 
3, 374. 

GRANT Bart ett Inibizione della succinossidasi con 
i) flavanoide 2’, 3, 4-triidrossi-calcone avente azione 
simile alla vitamina P. J. Pharm. exp. Therap., 1948, 
93, 3, 320. 
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AMBROSE - Effetto della rutina e della quercitina sullo 
scorbuto della cavia. Fed. Proc., 1948, 7, 1, 202 (Gur- 
vent list. Med. Lit., 1948, 15, 1, 70). 

AMBROSE — Effetto della rutina sulla pressione sangui- 

gna dei cani e dei conigli. Fed. Proc., 1948, 7, 1, 

203 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 1, 70). 


KoEHLER — La vitamina P nelle difteriti tossiche. Dtsch. 
Gesdh. Wes., 1947, 4 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 
1/3, 335): 

LAROCHE, TREMOLIERES e€ COLL. — Su un caso di por- 
pora grave trattato con composti agenti sulla fra- 
gilita capillare. Bull. Soc. méd. Hép., 1947, 68, 980 
(Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 1/3, 335). 

GILLOT e ARNAUD-BATTANDIER — A proposito di due 
osservazioni di porpora reumatica. Confronto fra 
l’azione di un antistaminico di sintesi e quella 
della vitamina P. Algérie méd., 1947, 50, 708 (Int. 
Z. Vitaminf., 1948, 20, 1/3, 335). 

MARATKA — Trattamento della colite ulcerosa con la 
citrina. Gastroenterology, 1947, 712, 372 (Int. Z. Vi- 
taminf., 1948, 20, 1/3, 336). 

Amoruso — Vitamina P e rutina. Notiz. farmac., 1948, 
10, 7, 4. 

Rovatti — Esperimenti clinici con vitamina P, nel tifo 
addominale ed altre forme morbose. Gazz. Osp. e 
Clin., 1948, 49, 9, 233. 


PLuNGIAN, MuncH e WOLFE ~ Effetto della rutina sul 
tempo di coagulazione del sangue nel ratto. J, 
Pharm. a. exper. Therap., 1948, 93, 4, 383. 


VITAMINA PP 


ELLINGER, KADER ed EMMANUELOWA - Batteri inte- 
stinali, loro produzione e consumo della nicotinamide 
in vitro da parte della p-aminometilbenzensulfona- 
mide (ambamide). Brit. J. exper. Path., 1947, 28, 
261 (Chem. Abstr., 1948, 42, 7, 2350). 


RoGGEN — Contenuto di niacina e trigonellina nei 
legumi e nell’acqua di cottura. Voeding, 1947, 7, 
206 (Chem. Abstr., 1948, 42, 7, 2366). 


PROSKURIAKOV e€ PAVLINOVA — I funghi, fonti di vita- 
mina PP. C. R. Acad. Sci. U. R.S.S., 1947, 4, 283 
(Schw. Apotheker Z., 1948, 86, 41, 709). 


LATTANzI — Influenza della vitamina PP sull’assorbi- 
mento del ferro. Boll. S. I. B. S., 1948, 24, 5, 561. 


Crusa, Dessi e Rizzort — Ricerche sui processi di meti- 
lazione, esperienze con fette di fegato in presenza 
di acido nicotinico, donatore di metili e aneurina. 
Boll. S. I. B. S., 1948, 24, 5, 571. 


MENEGHINI e Norza — La nicotamide nella cura del- 
l’intolleranza salicilica. Progr. Med., 1948, 4, 15, 
457- 

ALTEA — Ricerche sul meccanismo vasomotorio del- 
l’acido nicotinico. Sua influenza sul sistema coliner- 
gico ed istaminergico. Studi Sassaresi, 1947, 25, 5. 


Vamos e HeGeEpus - Studio della sensibilita alla luce 
con sostanze sensibilizzanti nei casi di pellagra os- 
servati nel 1945-1946. Ann. Derm. et Syphil., 1948, 
maggio (Giorn. It. Derm. e Sifil., 1948, 88, 4, 440). 

RosEN e PERLZWEIG — Inattivita pellagrogenica del- 
l’acido 3-indoloacetico nel ratto. Arch. Biochem.., 
1947. 15, 111 (Chem. Abstr., 1948, 42, 9, 3937). 
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SAPEZHINSKAYA — Ac.do nicotinico e veleni ad effetti 
spastici.. Farmakol. i. Toksikol., 1947, 10, 3, 11 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 9, 3081). 

BoLtn e COLL. - Un metodo chimico semplificato per 
la determinazione dell’acido nicotinico nei prodotti 
di carne di porco. Food. Res., 1947, 12, 414 (Chem, 
Abstr., 1948, 42, 9, 3095). 

PowIck e COLL. — Rapporto fra le diete di grano e la 
deficienza di acido nicotinico nei maiali in fase di 
sviluppo. J. Animal. Sci., 1947, 6, 395 (Chem. Abstr., 
1948, 42, 6, 1995) 

TERROINE — II corso della sintesi nicotinica nella ger- 
minazione. Esiste un rapporto triptofano-acido nico- 
tinico? Compt. Rend., 1948, 226 (Int. Z. Vitaminy., 
1948, 20, 1/3, 284). 

BLANC e SIGUIER Le pellagre post-dissenteriche. 
Soc. méd. Hop., Paris, 1947, 63, 636 (Int. Z. Vitaminf,, 
1948, 20, 1/3, 287). 

FuRMAY, SNELL e CRAVENS -— Sintesi dell’acido nico- 
tinico durante lo sviluppo degli embrioni di giovani 
tacchini. Poultry Sci., 1947, 26, 307 (Int. Z. Vitaminf,, 
1948, 20, 1/3, 285). 

GOUNELLE — Pellagra e carenze di apporto. Bull. Soc, 
méd., Hop., 1947, 63, 911 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 
20, 1/3, 286). 

BLANC e SIGUIER — A proposito di 8 casi di pellagra 
osservati durante dissenterie amebiche croniche. 
Bull. Soc. méd. H6p., 1947, 63, 630 (Int. Z. Vitaminf,, 
1948, 20, 1/3, 287). 

BRADFORD e COLL. — Concentrazione della cozimasi 
e dell’acido nicotinico totale nelle cellule ossintiche 
del gatto. Bioch. J., 1948, 42, 4, lviii. 

ConDORELLI — L’acido nicotinico nella terapia vasco- 
lare. Sintesi di un decennio di ricerche fisiopatolo- 
giche e cliniche. Schw. med. Wschr., 1948, 78, 38, 
923. 

MALAMANI - L’azione dell’acido nicotinico sulla prova 
del rosso Congo. Arch. « Maragliano », 1948, 8, 3, 
715. 

CovER e COLL. — Ritenzione della vitamina B nello 
stufato di manzo e di vitello. IV) Niacina. J. Am. 
Dietetic. Ass., 1947, 28, 769 (Biol. Abstr., 1948, 22, 
4, 817). 

AMBEGAONKAR — Studi sull’acido nicotinico e sul meta- 
bolismo della riboflavina con speciale riguardo al 
cancro. J. Univ. Bombay, 1947, 40, 38 (Biol. Absir., 
1948, 22, 4, 865). 

FERRERO - Acido nicotinico e reattivita ipertermica. 
Vitaminol., 1948, 5, 197. 

FERRERO e Musso — Azione vasale dell’acido nicotinico. 
Vitaminol., 1948, 5, 327. 

SILIPRANDI e SILIPRANDI — Comportamento dell’allos- 
sana in vitro in presenza di glutatione, cisteina ed 
acido nicotinico. Nota I. Boll. S.I.B.S., 1948, 
24, 4, 413. 

SILIPRANDI e SILIPRANDI — Comportamento dell’allos- 
sana in vivo in presenza di glutatione, cisteina ed 
acido nicotinico. Nota II. Boll. S.I.B.S., 1948, 
24, 4, 414. 

D1 Prerro — Ricerche sull’azione dell’acido nicotinico 
nei confronti dell’antagonismo fra il b. piocianeo 
ed alcuni germi della suppurazione. Vitaminol, 
1948, 5, 275. 
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D1 PrerRo — Acido nicotinico e tossinfezione tetanica. 
(Ricerche sperimentali). Vitaminol., 1948, 5, 267. 
Vaccaro — Influenza della vitamina PP sulla prova 

della santonina. Vitaminol., 1948, 5, 257. 

GIGANTE e SCOPINARO — Sulla fisiopatologia dei vasi 
sanguigni nei congelamenti. Nota III). Azione del- 
l’acido nicotinico sulla pressione arteriosa e venosa, 
sull’oscillometria e sulla temperatura cutanea nei 
congelati. Vitamino!., 1948, 5, 3. 

FuRNARI — Sui rapporti tra acido nicotinico ed enzimi. 
Ricerche sulla eventuale azione dell’acido nicotinico 
sulla lipasi tributirrinolitica dei batteri. Vitaminol., 
1948, 5, 37- 

BONSIGNORE e Ricci — Ricerche sul metabolismo della 
nicotinamide in relazione al derivato N, metilato ed 
ai piridin-nucleotidi. Nota II. Boll. S. I. B. S., 1948, 
24, 4, 510. 

MAINZER — L’elettrocardiogramma nella pellagra e suo 
significato. Acta Med. Scandinav., 1948, 131, 3, 269. 

BaFFI e DE Brasio — Sul comportamento delle per- 
centuali ematica, liquorale ed urinaria di acido 
nicotinico in rapporto alla somministrazione di 
aneurina, di nicotinato di sodio e rispettivamente 
di soluzione ipertonica di cloruro di sodio in bam- 
bini affetti da malattia di Heine-Medin. La Pedia- 
tria, 1948, 56, 7-9, 449. 


ACIDO FOLICO 


FRANKLIN, REGAN, LEWIS e COLL. — Utilizzazione del- 
l’acido glutamico in presenza di alti livelli di acido 
pteroilglutamico. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 
1948, 67, 4, 523. 

PELLEGRINI e DIANZANI -— Anemia perniciosa in dia- 
betico; cancro gastrico in anemia perniciosa. Risul- 
tati del trattamento con acido folico. Studi Fac. 
Med. Senese, 1948, 16, 1. 

GOLDFEDER, COHEN, MILLER e COLL. — Agenti che in- 
fluenzano le malattie sperimentali da raggi. Proc. 
Soc. exper. Biol. a. Med., 1948, 67, 3, 272. 

EDITORIALE — Acido pteroildiglutamico e acido pteroil- 
triglutamico nel trattamento delle neoplasie. Se- 
mana méd., 1948, 2848, 33, 310. 

FRANKLIN, STOKSTAD e JUKES — Osservazioni sull’ef- 
fetto dell’acido 4-aminopteroilglutamico sui topi. 
Proc. Soc. exper. Biol. a. Clin. Med., 1948, 67, 3, 398. 

SHEATA e CONNOR JOHNSON - II livello proteico e 
l’apporto di acido pteroilglutamico sulla crescita e 
sul livello di emoglobina nel ratto. Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med., 1948, 67, 3, 332. 

Satis e Cott. — Eritrofagocitosi nelle culture di midollo 
Osseo in rapporto all’antagonismo dell’acido pte- 
roilglutamico. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1948, 
68, 2, 382. 

LITTLE e CoLL. — Effetto dell’acido folico e dei suoi 
antagonisti sul sarcoma di Rous del pulcino. Trans. 
N. Y. Acad. Sci., 1948, 10, 91 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 9, 3074). 

Nizet — Acido folico, estratti epatici e reticolociti d’a- 
Nemia perniciosa in vitro. O. R. Soc. de Biol., 1948, 
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